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I DEFINICION

La psoriasis es una enfermedad crénica, de causa desconocida , con predisposicion genética,
manifestada por los antigenos de histocompatibilidad (HLA) e influenciada por factores

desencadenantes como traumatismos, infecciones, stress y medicamentos, entre otros.

Se caracteriza por queratinopoyesis acelerada y se manifiesta con la presencia de
placas eritematoescamosas que comprometen diversas partes de la piel, predominando en las

prominencias extensoras (codos, rodillas), regidon sacrocoxigea y piel cabelluda; pero

también afecta palmas y plantas, plicgues axilares e inguinales (psoriasis invertida) ademas

de articulaciones, ufias y otras topografias mas raras como la lengua'? y serosas. '
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11 HISTORIA

Es dificil fijar la época de la aparicion de la psoriasis, como entidad patoldgica que
afecta al hombre, posiblemente los primeros que adquirieron la enfermedad hayan sido
animales inferiores a la escala biologica, ya que se¢ ha comprobado que los primates

padccieron esta enfermedad. *?*

Del papiro de Ebers y Edwin Smith que fue redactada en el periodo de la llegada de
los hebreos a Egipto (1150 aiios a.C.) y su éxodo (1320 a.C.) procede la gran parte de los
conocimientos médicos relacionados con los padecimientos de la piel que hablan sobre todo
de dermatosis critemato-cscamosas. Esos conocimientos se remontan al reino antiguo

cuando se erigieron las piramides de Keops, Kefren y Mikerinos. **

En la biblia se dio ¢l término “Zaraath”. para denominar a la lepra y en la actualidad

se cree que éste incluia a la psoriasis, ictiosis, entre otras dermatosis.

En Babilonia se uso el término de “Qulipui™ para designar costra y escamas en la
piel. EIl uso de “Alphos™ (blanco) provoco nucvas confusiones ya que aparentemente se

trataba de lepra inicial u otras dermatasis como vitiligo y morfea. ¢

En 1808 Roberth Willlam (médico inglés) realizé la primera descripcion acertada de
la psoriasis, aceptandose su autonomia como dermatodsis. La clasificd en 11 tipos en base a
la forma, tamaiio, topografia, y evolucion de las lesiones, sin embargo a las formas figuradas
las llamo lepra vulgar. 7
En 1837 Alibert, el padre de la dermatologia francesa usaba el término psoriasis para

agrupar varias dermatosis eritemato-escamosas.

Ferdinand Von Hebra (1816-1880) famoso dermatologo Vienés, da una completa

descripcién de la psoriasis y elimina en definitiva el término de “Lepra Vulgaris™.
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Heinrich Xocbner (1838-1940) dermatdlogo Aleman hace la descripcién de la

reaccion isomorfica que lleva su nombre: Fenomeno de Kécbner.

John Cunning Munro (1858-1910) junto con Raymound Saburaud, describen los
histolégicamente  llamados microabscesos de Munro- Saburaud, que no son

patognomonicos, pero si muy sugestivos de psoriasis.

Lang entrc 1878-1879 habla de una teoria infecciosa. Ducrey en 1887 basandose en
estudios experimentales nicga esta teoria. Piffard y Camphell hacen un amplio estudio
acerca de los aspectos hereditarios de la psoriasis. Y el primero en recomendar la
crisarobina e¢n el tratamiento de la psoriasis fue Balmanno Squire en 1876, medicamento ya
utilizado en la india para la tifia. El lugar de origen de la crisarobina es Brasil donde se le

conoce como “polvo de araroba”. 437

Historia de la psoriasis en México

Existen datos suficientes para hacernos pensar que la psoriasis existié desde antes de
la conquista. En el cédice Badiano se mencionan diversas dermatodsis dentro de ellas una
tiene como caracteristica principal el aspecto particularmente escamoso y a la que se

denominé como “Mentagra™, para cuyo tratamiento se utilizaban hierbas en forma toépica.
3.6,7

Sahagin en su libro “Historia General de las cosas de la nueva Espafia” menciona
varias dermatdsis (sin describir ha cada una). Parece ser que dentro de los términos de sarna

y lepra abarcaba otras dermatosis, entre ellas la psoriasis. 37
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111 EPIDEMIOLOGIA

La psoriasis ¢s una cnfermedad distribuida por casi todo el mundo, siendo mas
frecuente en Europa y Norteamérica. Afecta a todos los grupos raciales, aunque sc¢ ha visto
que cn Estados Unidos afecta mas caucasicos que negros. Parece ser también que no afecta

6,78

a indios del Norte y Sudamérica. Asi mismo es comun en Africa Oriental pero rara ¢n los

nativos de Africa Occidental. ’

Afecta al 0.4 - 6% dc la poblacion mundial. En Europa y Estados Unidos de
Norteamérica (EUA) compromete al 1-2%. En México es una de las 15 enfermedades mas

frecucntes, pero no pasa mas dcl 2% de todas las dermatosis. 7*

Ambos sexos se comprometen por igual, en las mujeres aparece en forma mas
precoz. Se presenta en cualquier edad, predominando entre la segunda y cuarta década de la
vida '** En un amplio estudio realizado en EUA se encontrd un promedio de 27.8 afios en
la edad de aparicion de la enfermedad y ¢l 35% del muestreo ya estaba afectado antes de los

20 aiios. *'!

Los nifios estan afectados en 10-15% siendo mas frecuente en nifas (2:1). Lerner
publicé tres casos de lactantes con psoriasis, destacando que ninguno de ellos tenia
antecedentes familiares de la enfermedad, concluyendo que podria tratarse de psoriasis

congénita. ‘> '* Puede afectar a nifios pequefios o recién nacidos.

En los nifios esta precipitada por infecciones frecuentemente, sobre todo por

1,2,3,7.8.14

estreptococias amigdalares o no y con menor incidencia después del sarampién o

2 La asociaciéon de psoriasis gutata e infeccidn por estreptococo 3 hemolitico del

tifia.
grupo A esta bien establecida 1.2,6,7.11.13,14,15,16.17.18,19,20,211 habiéndose encontrado el antigeno
estreptocScico mediante inmunofluorescencia dentro y alrededor de las papilas dérmicas de

la piel afectada y el anticuerpo en los macrégagos, células dendriticas y epidérmicas.?!
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La forma mas frecuente en la infancia es la gutata "7%1%1420

pero en algunas
poblaciores como Kuwait predomina la variedad en placas®?, sicndo en éste ultimo caso la

piel cabelluda y rodillas 1a topografia mas afectada.

No parece haber influencia climatica ni socioeconémica, aunque se dice que puede

ser menos frecuente en paises con mucho sol, lo cual no se ha demostrado 7.

En cstudios familiares s¢ ha visto que en mas del 33% (13-45%%)? de los pacientes hay

antecedentes de parientes afectados. 7-'%%*

La base genética esta apoyada en cstudios del HLA. La prevalencia exacta de
psoriasis no pucde determinarse porque las condiciones ambientales a menudo influyen en la
aparicion clinica de las lesiones. Puesto que factores genéticos y ambientales contribuyen a
la enfermedad %linica_ se deduce de ello que hay grandes diferencias en la prevalencia de la

psoriasis entre diferentes grupos étnicos y en diferentes partes del mundo'™
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IV ETIOPATOGENIA

En afos rccientes se¢ ha acumulado mucha informacién nuecva relativa a aspectos
bioquimicos, inmunologicos y cinéticos de esta enfermedad. Se describira: predisposicion
genética, factores precipitantes, patogénesis incluyendo la inmunologia y la bioquimica,

finalmente el fenomeno de Koécbner.

A) Predisposicion genética. -

La base genética de la psoriasis es incuestionable y se fundamenta en las prucbas de
diversos estudios de poblacion, realizados con gemelos y del analisis de arboles

genealogicos, a los que recientemente se han afiadido los estudios de los HLA.!

Hoede encontréo pruebas de que se trata de un problema heredado en el 80% de las
familias psoriasicas, observadas en Wurzburg durante un periodo de 75 afios . L.a psoriasis
fué tres veces mas frecuente en los hermanos psoriasicos en los que uno de los padres
prescntaba la enfermedad, que en aqucllos hermanos cuyos padres no estaban afectados. En

9 casos de psoriasis conyugal, 21 de 33 nifios presentaban la enfermedad.’.

Hay ecvidencia de que hay un gen en el cromosoma 17q que esta relacionado con la

enfermedad. '* Hay un haplotipo predisponente con diferentes expresiones fenotipicas. 7

Asi mismo se habla de la contribucion de factores genéticos en la edad de inicio, el

tipo clinico, la gravedad y el pronéstico de la enfermedad. !

LLa psoriasis se ha clasificado de acuerdo al antecedente genético en tipo 1y II. En el

tipo 1 hay antecedente de familiares con la enfermedad. '®

Si los padres tienen diferentes tipos de psoriasis, el riesgo de que el hijo tenga la

enfermedad e¢s menor que cuando ambos tienen el mismo tipo clinico de psoriasis.
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Cuando ninguno dc los padres ticne la enfermedad pero ambos son heterocigotos, el

ricsgo cs significativamente mayor que si tuvieran ¢l mismo tipo de psoriasis. 2*

Los antigenos HILA mas frecuentemente encontrados fueron CW6, DR7, B8, B13,
B17, B27, B35, B37,.D11, BWI16, BW37 y la relacion con éstos antigenos es mas frecuente

en pacientes cuyo cuadro clinico es de inicio temprano. %7123

El HLA CWS6 se ha encontrado 7-10 veces mas a menudo en psoriasicos que en
pacientes testigo. 7.10.25,26.27

Se ha asociado al HLA B17 con la psoriasis en gotas y palmoplantar.”*'2

Los antigenos HLLA B8, B27 y B35 sc¢ relacionan con las formas pustolosas y

artropatia psoriatica 7*'?

Los antigenos HLA A2 A28 B13 v B27 sc relacionan con la psoriasis eritrodérmica. "’

LLos HLA B17,B37 y CW6 manifiestan un inicio temprano de la enfermedad, el

BW16 aparicion tardia.

Tanto el HLA B16 como B17 se asocian con gran cxtension de la enfermedad y

pobre respuesta al tratamiento. 7+'3?%2%3%3!  Epn 13 arritis psoriasica se ha encontrado HLA

B27 en mas del 90% dec los casos. El HLA-DR4 es mas comun en pacientes con artritis
severa, mientras que éste mismo antigeno asociado a HLA B40 es comun en la artritis

psoriasica clinicamente indistinguible de la artritis reumatoide. ?®
La psoriasis invertida no se rclaciona con ningan HLA. 7

Actualmente se conoce que ¢l antigeno HLA DR se expresa en la superficie de las

células de Langerhans y cpidérmicas y también en las células T activadas del infiltrado

dérmico de las placas de psoriasis. 72
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Existen numerosos marcadores HILLA implicados en la enfermedad; sin embargo la

correlacién mas importante se ha visto con el HLA 27 en la artritis psoriasica.

B) Factores precipitantes.-

La enfermedad para ser clinicamente apreciada necesita de factores precipitantes, la
mayoria de los pacientes relacionan el inicio de la enfermedad con algun episodio en
particular. Un factor desencadenante totalmente aceptado es la infeccion estreptococica
previa, tal como s¢ mencioné en parrafos anteriores. Hay formacion de inmunocomplcjos
circulantes derivados del estreptococo que son transportados por via hematica ', y son

depositados en ¢l estrato corneo donde interactian con los linfocitos T. '#

El papecl del stress en la induccion de la psoriasis también ha sido considerado
1:2.7.10.12.16.17.33.34 ¢ 1a parnticipacion de ncuropéptidos y hormonas 7'®.  Se ha involucrado a
la sustancia P, la cual puede ser moduladora de la respuesta inflamatoria de la psoriasis, esta
sustancia aumenta con cl stress; la simetria de las lesiones pudiera tener relacion con ello.

7,15,1838

E! traumatismo fisico es otro factor desencadcnante para la aparicion de las lesiones
de psoriasis en pacientes predispuestos, el trauma del pafial probablemente determina la
psoriasis del area del paiial en los nifios. Es bien conocida la presentacion de la psoriasis en
el lugar de un rasgufio, incision quirGrgica ' ¢ traumatismos frecuentes, asi como asociado a
contacto con sustancias irritantes. Esto altimo fue observado por Ancona y cols en manos

de obreros. 7

Los farmacos son otro factor descncadenante, entre ellos: el litio, antipalidicos
1.2,15.16,17.36
.

(Mepacrina, Cloroquina), Bloqueadores 3 adrenérgicos (Propanolol) , csteroides
derivados de fenilbutazona y otros con menos frecuencia; desconociéndose el mecanismo
exacto de accidon. Probablemente el litio (que es un agente desencadenante importante),

actiie sobre los niveles del AMP ciclico (AMPc) '® disminuyendo los niveles de AMPc

intracelular y el calcio libre.
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Esto aumenta la proliferacion celular en la epidermis y hay una diferenciacion
defectuosa de la capa cornea. Ademas, la disminucion del AMPc moviliza los
polimorfonuclecares (PMN) y estimula la fagocitosis, éstos atraen mas PMN y se produce
proliferacion de queratinocitos por la liberacion de factores de crecimiento epidermico. '*

El alcohol y el tabaco han sido mencionados como otros factores precipitantes para
la enfermedad. En multiples estudios se ha visto asociado la psoriasis severa al consumo de

15,37

alcohol. El mecanismo ¢xacto no s¢ conoce.

1 38

Respecto al tabaco en unos estudios controlados Naldiet y cols '* y Mills y cols
vieron que personas quicnes fumaban tenian riesgo mas alto que personas que nunca

fumaron.

Por otra partc se ha visto mayor incidencia de psoriasis en personas infectadas con
HIV, '*?? donde el virus actuaria como un superantigeno, induciendo o exacerbando la
psoriasis. '* Estos pacientes, ticnen mas brotes de psoriasis por afio (12 veces mas que
sujetos control HIV negativos). No parece haber relacion entre la aparicidon de psoriasis en

éstos pacientes y el pronéstico del SIDA. '*

C) Teorias de la patogenia de la psoriasis.-

A pesar del enorme esfuerzo investigador invertido, sigue sin conocerse con

exactitud la etiopatogenia de la psoriasis.

Existen multiples indicios de que se trata de una dermatosis de causa genética, tales
como: agrupacion de casos familiares y coincidencia de la enfermedad en gemelos, mayor
incidencia de los antigenos HLA ya mencionados y también parece que la localizacion de la
alanina en la posicion 73 de la molécula HLA-C es un marcador de psoriasis. '**° Sobre esta

base genética actuarian los factores desencadenantes antes anotados.

12
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L.a psoriasis e¢s ¢l resultado de hiperproliferacion de la epidermis con componente
inflamatorio y cambios vasculares. El resultado es un ciclo celular muy corto, disminuye de
311 a 36 horas. El tiecmpo quc les toma a las células, basales llegar a la capa cornea esta

reducido de 27 a 4 dias. '

LLos hallazgos capitales en el examen microscopico son hiperproliferacion

epidérmica e infiltrado linfocitario dérmico, lo que ha llevado a postular dos hipotesis:

1.- En la psoriasis, el defecto basico consiste en una alteracién intrinseca de los
queratinocitos determinada genéticamente. Ilos cambios dérmicos son secundarios a la
liberacion de mediadores por ¢l queratinocito y el tratamiento actia frenando la actividad

mitStica de las células epidérmicas. ‘4!

2.- La psoriasis se produce por una alteracion de los mecanismos inmunes. La
hiperproliferacion epidérmica es secundaria al efecto de linfocinas secretadas por linfocitos T

v los tratamientos actian como inmunomoduladores (teoria inmune). '**'

Con el fin de esclarecer si se produce en primer lugar la activacidén y proliferacion
epidérmica 6 de las células del infiltrado, se han estudiado las lesiones incipientes de las
placas de psoriasis. Los defensores de la primera hipotesis han observado que los cambios
mas precoces se detectan en la epidermis, mientras que los que defienden el papel de las

células inmunes han detectado éstos cambios en la dermis. '%*?

A principios de la década de 1970 se recalizaron los primeros trabajos sobre la
inmunidad en la psoriasis que se centraron en la autoinmunidad humoral. En las lesiones se
detectaron autoanticuerpos contra el estrato cérneo, antintcleo de los queratinocitos basales

!¢ y antinticleoproteinas. '**

13
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También se dctectaron alteraciones de la inmunidad celular con disminucién de los
linfocitos T circulantes, disminucién de las reacciones de hipersensibilidad retardada in vivo

16,44 1643 A finales de la década de 1970 se

y disminucién de la funcidn natural Killer
introdujeron los anticucrpos monoclonales, y con cllos se estudio la composicién del
infiltrado dérmico en las lesiones de psoriasis. Se comprobd el predominio de linfocitos T

activados, monocitos y macrofagos. 234547

En 1971 Epstein apunto el posible papel del sistema inmunc en la patogénesis de la

16 16,48
i

psoriasis '°, mientras que las primeras hipotesis fucron las formuladas por Cormane en
las que implicaba un defecto en los linfocitos T y por Beuther que defendia que un antigeno
oculto en el cstrato corneco originaria la activacidon del complemento y la infiltracion
neutrofilica. Valdimarsson profundiza en la interaccion de los queratinocitos con los
linfocitos T intracpidérmicos y las células dendriticas'®**.

Se ha comprobado que los queratinocitos HLA DR(+) pueden presentar antigenos
y que sirven como estimulo en las reacciones mixtas leucocito- epidérmicas. La activacion
de los linfocitos T conduciria a la liberacion de mediadores de la inflamacion y factores de

crecimiento epidérmicos.'®**

La teoria inmune se fundamenta en los siguientes hallazgos:'®

1.- La deteccidn en las placas de psoriasis de linfocitos T activados, linfocinas y factores de
crecimiento.

2.- La yuxtaposicion de los queratinocitos proliferantes a las células inmunes (linfocitos T,
monocitos, macrofagos y dendrocitos dérmicos), lo que sugiere la existencia de un
intercambio de citocinas entre los queratinocitos que expresan moléculas de adhesién
como la intercelular 1 (ICAM-1) e inmunocitos que expresan la molécula de adhesién
linfocitaria (LFA-1).

3.- La apariciéon de psoriasis gutata tras una infeccidon estreptocédcica (como la fiebre
reumatica o glomerulonefritis de probable origen autoinmune.)

4.- El aumento de frecuencia de los HLA anteriormente citados
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5.- El cfecto inmunomodulador de la mayoria de los antipsoriasicos, en especial de la

ciclosporina A.
Los antigenos ocultos en ¢l estrato coérneo, las proteinas no histonas, los antigenos

exédgenos que originan una reaccion cruzada como el estreptococo y otros agentes

infecciosos, podrian actuar como imnundgenos activando a los linfocitos T en las placas de

psoriasis. '®

Estudios reccientes han demostrado que en las enfermedades inflamatorias como la
dermatitis atépica y la psoriasis hay colonizacién por Estafilococo '**>*® Estreptococo

1,2,6.7,11,13,14,15,16.17,18,19,20,21,49,50 y Cz’lndida Albicans. 18,49

LLa psoriasis cn gotas con frecuencia es precedida por un proceso infeccioso faringo-
amigdalar asociado a estreptococo B hemolitico del grupo A. Las exotoxinas producidas por
éste pueden actuar como superantigenos, los cuales tienen capacidad de estimular a los

linfocitos T (LT) constituyendo un lazo entre la molécula del HLLA clase Il y la célula T.
SUPERANTIGENOS

a 8

Receptorde Cel. T uperantigeno
s poa
HLA Clase Il
~ // T~
Antigeno ™\ -7 Antigeno
presentador de \ / presentador de
cétula T

cilula T
Arch Dermatol! 1995;131: 825-832

Para explicacién ver parrafos posteriores

El péptido HLA es transportado a los receptores de las células T que se encuentran
en la superficie de los LT efectores, dando lugar a la activacion del LT '*4%3%° y posterior

secrecidn de citocinas.
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Existen dos tipos de supecrantigenos: Los enddgenos, de origen retroviral y los
exégenos *?. Entre los superantiggenos exogenos mejor identificados que nos interesan estan:
la enterotoxina del estafilococo aurcus, la exotoxina pirogena y la protecina M del

estreptococo.*™*®

A diferencia de los antigenos convencionales, los superantigenos tienen la facultad de
activar un gran porcentajc del total de los LT, aproximadamente 20% comparado con la
estimulacion por la via comun que es de 0.1%. Ademas tienen la capacidad intrinseca de
interactuar directamente con las moléculas del HLA clase 11 sin necesidad de ser procesados.
Puede ocurrir que el superantigeno se fije en forma irreversible al receptor de células T
(TCR), en cste caso los efectos citoxicos de la célula T efectora activada son contra la célula
presentadora de antigeno. Esto es importante porque las infecciones inducen una produccién
de citocinas que da lugar a la expresion de moléculas de HLLA clase II en los queratinocitos,
y por lo tanto, una capacidad de presentaciéon de antigenos en la piel. '* De esta manera los
superantigenos inducen o perpetian la enfermedad.

De forma esquematica, la tcoria inmune define que los linfocitos T que infiltran la
dermis penetran en la epidermis y se unen a los queratinocitos ICAM-1 (+) por medio de su
LFA-1; luego se produce un intercambio de citocinas que conduce a la hiperproliferacion
epidérmica y al mismo tiempo convierte a los linfocitos T en autorecactivos. El secuestro de
linfocitos T circulantes se consigue gracias a las moléculas de adhesion especificas que hay

en las células endoteliales.'®
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7 PSORIASIS

Aa INMUNOPATOGENIA

LIONEL FRY. AN ATLAS OF PSORIASIS 1992

Diagrama que representa células y citocinas comprometidas en el inicio de la psoriasis

Ag = Antigeno
CPA = Ceclula presentadora de Ag.
CD4 = Linfocito CD4

QE = Queratinocito
CE = Celula endotelial
T = Linfocito T

IL - 1 = Interleucina 1

INFy = Interferon gamma

IL- 2 = Interleucina 2

IL-6 = Interleucina 6

[L-8 = Interleucina 8

TGF-a = Factor ¢ transformador de
crecimiento

ELLAM = Molécula de adhesion de células
endoteliales

ICAM = Molécula de adhesion intercelular

VCAM = Molécula de adhesion wvascular

A continuacion se desarrollara en forma sucesiva los hechos que apoyan esta teoria,

empezando por las caracteristicas inmunes de las células implicadas en la patogénesis de la

psoriasis (linfocitos T, queratinocitos,

dendrocitos, células de Langerhans, células

endoteliales, los mediadores [citocinas] ) y ¢l modo de accion de los diferentes tratamientos.

k
§
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D) Caracteristicas del infiltrado dérmico.-

a) Subpoblaciones liinfocitarias.-
En el infiltrado dérmico predominan los linfocitos, aunque en las lesiones bien establecidas

también se¢ detectan ncutréfilos, que se acumulan formando pustulas de Koégoj y los

microabscesos de Munro y Saburaud.'®*!

En placas en dcsarrollo se han identificado linfocitos CD4 (+) con expresion HLA-
DR (+) '**?*** y receptores para interleucina 2 (IL-2). En las placas activas, hay un aumento
de la rclacion de linfocitos T CD4/CD8 a favor de los CD4. Cuando las lesiones
involucionan predominan los linfocitos T supresores; mientras que hay reduccion de éstos en

las placas cronicas. 15,16, 52,53.54,55.

Por lo tanto parece que la aparicion y cronicidad de las lesiones de psoriasis esta
relacionada con el flujo y activacion intracpidérmica de linfocitos T helper (CD4[+] y HLA-
DR{+]). mientras que la resolucidon espontanca coincide con la penetraciéon y activacion

epidérmica de linfocitos T supresores (CD8+). '316-32.33.34

En cstudios in vitro se comprobé que la activacion de los linfocitos T se asociaba a
expresion HLA-DR. '>'® En lesiones puntiformes de dos dias de evoluciéon se encontraron
linfocitos T helper suprabasales HLA-DR(+) en estrecho contacto con las células de
Langerhans HLA-DR(+) lo que indica una interaccién entre ambas células, e inicio de la

respuesta inmune en la psoriasis.

Uyemura y Cols.'® demostraron que las citocinas son producidas por linfocitos T helper tipo
1, asi mismo producen IL-2, Interferon gamma (IFN-y) y factor de necrosis tumoral (FNT);
mientras que los linfocitos T helper tipo 2 producen IL4 y 5. Estas sustancias estan
aumentadas en la epidermis psoriasica. Las citocinas producidas por linfocitos T activados

regulan el proceso inflamatorio y la queratinizacién en las placas de psoriasis. 15.16.23.41.53
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No se conoce con cxactitud el mecanismo de activacion del linfocito psoriasico.
Puede ser por estimulo antigénico que se produce por interaccion del receptor CD3 del
linfocito T con un antigeno peptidico situado sobre el marcador HILA-DR de una célula
presentadora dc antigenos, © por la activacion independiente de antigeno producida con
algunas de las siguientes moléculas de superficie: CD2, CD28 o UM4D4. Se cree que tiene
mas importancia la ultima ya que se han comprobado que la mayoria de las células, tanto

dérmicas como epidérmicas en la psoriasis ticnen esta molécula de superficie , actia como

receptor de factor de crecimiento, y es inducida por accion de linfocinas. '*'¢

b) Circulacién intraepidérmica de linfocitos e interaccién con el gqueratinocito.-

Tras proliferar en ¢l ganglio linfatico, ¢l linfocito T es atraido hacia las zonas de
inflamacién. La acumulacion intraepidérmica de éstos sc debe a la atraccion que ¢jerce sobre
ellos la ICAM-1, esta molécula sc expresa en la superficie del queratinocito bajo el estimulo

13161421 Una vez unidas ambas

del IF-y o el FNT-alfa liberados por linfocitos T activados
células se podria presentar ¢l antigeno, situado sobre la molécula HLA-DR del
queratinocito. Esto mantendria activado de forma permancnte al linfocito y a su vez le

permitiria secretar linfocinas que estimularian la proliferacion de queratinocitos. '®

L.as sefiales enviadas por ¢l queratinocito se dirigen hacia el vértice de las papilas
dérmicas donde estan en contacto con los dendrocitos y las células endoteliales. Una vez
captados por el endotcelio, los linfocitos T CD4(+), LFA-1(+) son atraidos hacia la epidermis

gracias al efecto que ejerce sobre cllos la ICAM-1 expresada por los queratinocitos.

La transformacion del endotelio dérmico en una estructura con fenotipo receptor de
linfocitos, podria ser el mecanismo que promueve la migracion de los linfocitos T a los
lugares enfermos; mientras que la seclectividad de las moléculas de adhesion del endotelio
dérmico para las células CD4( +) cxplicaria el predominio de linfocitos T helper en la
mayoria de procesos inflamatorios dérmicos.'®

Las citocinas, especialmente ¢l IFN-y y en menor medida la Interlucina-I (IL-1), el

FNT y polisacaridos bacterianos, estimulan la adhesién de linfocitos al endotelio. El
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tratamiento con corticoides, con PUVA, con radiaciones UVB o con alquitranes impide

esta adhesion. !¢

c) Caracteristicas inmunes del queratinocito psor ico: moléculas de superficie.-

El inmunofenotipo del queratinocito psoriasico sc caracteriza por la expresion en su

superficie de HLA-DR, ICAM-1.y-IP10 y UM4D4.

I.as moléculas de HLA-DR son glucoproteinas de membrana pertenecientes al
complejo mayor de histocompatibilidad que actian como antigenos en las reacciones
leucocitarias mixtas. En la respuesta inmune normal, la activacion de los linfocitos T se
consigue tras el reconocimiento del antigeno. En la dermis normal la Gnica célula HLA-
DR(+)es la célula de Langerhans CD1 '**; sin embargo en varias dermatdsis inflamatorias
caracterizadas por un infiltrado dérmico mononuclear, incluida la psoriasis, el marcador
HLA-DR esta presente en algunos antigenos bajo determinadas condiciones. Estos inducen

de esta forma a la activacion de los linfocitos T.'**7

El responsable de la expresion HLA-DR seria el IFN-y secretado por los linfocitos T
activados (CD4); ***? esto ha sido comprobado in vivo e in vitro. S¢ ha constatado la
aparicion de lesiones dérmicas de psoriasis en el lugar de inyeccion de IFN-g 1-1%:41.60.61.62.63

La interaccidén entre la ICAM-1 y la LFA-1 inducida por el IF-y proporciona un
anclaje estable entre los queratinocitos y linfocitos, lo que permitiria al antigeno asociado al
HLA-DR estimular el receptor CD3 del linfocito T. '*!®!861.64

La teoria inmunoldgica se basa en el resultado favorable que se consigue con la
ciclosporina que es un inmunomodulador y actia precisamente suprimiendo la inflamacién
al disminuir citocinas, tales como: I1L-2, IL-4 e IFN-y.. Este efecto también se consigue con

65

la fotoquimioterapia extracorporea. La eficiencia de la ciclosporina se ha visto en

pacientes trasplantados con psoriasis que recibieron el medicamento como inmunosupresor.
16,18,19,61,63
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d) Células de L.angerhans.-

También hay estudios que resaltan la importancia de la célula de Langerhans en la
ctiopatogenia de la psoriasis. 1.os cambios detectados son similares a las modificaciones que
se observan cn las reacciones de inmunidad celular, lo que sugiere que pueden desempeiiar

un papel muy importante cn las fases iniciales de la psoriasis. Algunos autores han

encontrado incremento de estas células al principio y una reduccion posterior dependiendo
de la evolucion de la enfermedad. Las células de Langerhans sintetizan linfocinas y enzimas
proteoliticas responsables de la activacion de los queratinocitos y de cambios en la

antigenicidad de las células epidérmicas, por lo que algunos autores las consideran

fundamentales en la patogénesis de la psoriasis. Por otra parte muchos de los tratamientos
efectivos para la psoriasis (retinoides, PUV A, corticoides, y alquitranes) influyen en las
células de Langerhans '®

e) El dendrocito- macréfago dérmico.-

Algunos autores proponen que la célula central de la etiopatogenia de la psoriasis es

el macréfago '®°%, ya que tiene capacidad para procesar una gran variedad de antigenos

(bacterias, virus, inmunocomplejos) y sintetiza mas de un centenar de potentes mediadores

de la inflamacion incluyendo el FNT alfa y otros '**?; ademas se sitiian estratégicamente

alrededor de los vasos de la dermis superior, entre los estimulos que llegan de la epidermis y
los que llegan por via hematica.

En la dermis psoriasica se ha comprobado la presencia de células dendriticas capaces

de presentar antigenos '*°*%? que son portadoras de inmunofenotipo de célula de Langerhans
P I Q P p 2

y de célula interdigitada, se sabe que esta Gltima corresponde al dendrocito macréfago
dérmico.'®
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N La vascularizacién en la psoriasis.

Sec dice que hay una alteraciéon de las células endoteliales en la dermis papilar. Los
vasos son tortuosos, hiperproliferantes y hay aumento de la permeabilidad '*7° Uno de los
primeros cambios detectados es un aumento del flujo sanguineo en el borde de la placa
psoriasica '®. Los queratinocitos como las células mononucleares circulantes contienen
factores angiogénicos. '*7!

Hay interaccion entre el linfocito y la célula endotelial, a través de sus moléculas de
adhesion, de manera que el linfocito es atraido hacia el endotelio y posteriormente hacia el

sitio del proceso inflamatorio.

La hipcrperfusion de las placas de psoriasis sc debe a una alteracion morfologica
(dilatacion de los vasos) y dinamica (incremento de fluido periférico). En un estudio con
Laser Doppler se encontrd que el calibre de los capilares fue el doble o triple de lo normal,
el aumento del numero de capilares fue reportado por muchos autores basandose en

capilaroscopia o epiluminiscencia microscopica. *

g) Polimorfonucleares (PMN).-

Las células endoteliales poseen moléculas de adhesion leucocitaria (ICAM-1),
ademas de la molécula de adhesidon endotelial 1 (ELAM-1), y la molécula de adhesion
vascular 1 (VCAM-1). Estas son responsables de la captacion de linfocitos de la lesion

inflamada &7

y expresada en la influencia de citocinas derivadas de los queratinocitos.

Esto hace que el queratinocito se convierta en la célula que inicia y dirige el
movimiento de las células inflamatorias que infiltran la dermis. LLos estudios de diversos
investigadores a cerca de los PMN en la patogénesis de la psoriasis incluyen quimiotaxis,
enzimas lisosomales, morfologia, adhesidén; intermediarios de la oxidacion como anion
superéxido, radical hidroxilo y peroxido de hidrogeno; fagocitosis, quimioluminiscencia y

citotoxicidad dependiente de anticuerpos.
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Se encontré que la quimiostaxis estaba aumentada en la psoriasis activa 2>2%7* y que después

ésta se¢ normalizaba al cabo de 4-6 semanas de¢ tratamiento con antralina o PUVA.

El tratamicnto por largo tiempo con metotrexate (MTX) normaliza la quimiotaxis de
PMN y monocitos (MNC) antes de la resolucion dérmica de las placas de psoriasis.
El litio aumenta la migracion activa de PMN posiblemente por decremento de los niveles de

AMPc, de esta mancra inicia o excerva la enfermedad. '*'*

E) Citocinas.-

Las citocinas (interleucinas, interferones y factores de crecimiento) son pequeiios
polipéptidos que sirven como mensajeros cntre las células e intervienen en procesos

inmunologicos e inflamatorios.

Son sintetizados por linfocitos, queratinocitos, fibroblastos y células endoteliales, que
tienen receptores especificos. Las linfocinas de los linfocitos T son secretadas hacia la célula
que ha presentado el antigeno y que la ha activado a través de su receptor CD3; la
contigiiidad entre ambas células (facilitada por sus moléculas de adhesién) hace que la
cantidad de linfocina que recibe la célula sea alta.

El queratinocito activado se hace sensible a la IL-1 autdcrina o exocrina, y es capaz de

liberar IL-6 o IL-8, factor estimulador de colonias de granulocitos, macrofagos y FNT. 'S

Las citocinas en la_psoriasis, -

En 1986 se propuso que las citocinas se relacionaba con la activacion de los
linfocitos T en las placas de psoriasis, mismos que a su vez estimulaban la proliferacién de

queratinocitos. 7* Esta interaccién entre ambos tipos celulares juega un papel importante en

- 03 - 63,7
la patogenia de la psoriasis. '%-16:63.74.73
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La ciclosporina es un agente inmunosupresor y es cficaz en el tratamiento de la

psoriasis severa. Este medicamento suprime la inflamacién y recaccién inmune disminuyendo

la transcripcion de citocinas como 11.-2, [1.-4 y IFN-y, !373

La IL-6 e IL.-8 podrian contribuir directamente con la hiperplasia de la epidermis vista en las
lesioncs psoriasicas; asi como en la activacion proliferaciéon y quimiotaxis de linfocitos T en
la dermis. La IL.-8 ticne cfecto sobre los neutréfilos y es probablemente responsable de la

formacion de los microabscesos de Munro en ¢l estrato cérnco. 7

E! IF-y deriva de los linfocitos T activados y el interferén alfa de los monocitos. '®

Ambos al igual que las IL activan al linfocito.

In vitro tienen efectos antiproliferativos e inmunomoduladores. In vivo, se sugicre
que los queratinocitos psoriasicos responden anormalmente al interferon. Cuando se inyecta
1F-y a un paciente con psoriasis o con predisposicion para la enfermedad, éste induce la
expresion ICAM-1 HLA-DR de queratinocitos; células endoteliales y dendriticas y las
lesiones se inician o empecoran. La administracién sistémica no tiene efecto clinico '*7*7%7¢,

Asi mismo puede inducir lesiones psoriasiformes en pacientes con lepra o qucloides. '¢

También es importante el FNT alfa de los macrofagos, se ha encontrado un
incremento de éste en las placas de psoriasis '®. Esta citocina induce a la formaciéon de capa
granulosa y reduce el indice mitético de los queratinocitos in vivo 7%, lo que sugiere que
puede ser efectivo en el tratamiento de psoriasis severa resistente a otros medicamentos.
15,74.77,78,79

Se supone que el FNT actua fisioldgicamente como promotor in situ de las lesiones
psoriasicas, micntras que a dosis farmacolégicas y por via sistémica tenga un efecto
76

terapéutico.
El IFN gamma aumenta rapidamente en sus niveles séricos y retorna a valores
normales después de tratamicnto con etretinato o ciclosporina; mientras que el FNT tiende a

- . . 80
bajar con el primero y aumentar con el segundo medicamento.
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F) Modelo de 1a inmunopatogénesis de psoriasis.-

Basado en lo anteriormente descrito podemos decir que la psoriasis es una enfermedad
inmunologica que requicere la presentacion de un antigeno (estreptococico, viral, ete.) a los

linfocitos CD4 en la cpidermis para iniciar la enfermedad. ™

Los linfocitos CD4 son activados por citocinas como IL-2, IL-6 ¢ IL-8 quc pueden

estimular directamente a la proliferacion de queratinocitos.

La extravasacion de leucocitos y linfocitos T de la circulacidn del area lesionada
podria originarse de la induccion de ELLAM-1 ¢ VCAM-1 de células endoteliales por FNT e
IL-1 secretado por queratinocitos y macrofagos. Por otra parte los queratinocitos
psoridsicos podrian ser estimulados por la interaccion con citocinas derivadas de células T, a

sintetizar por sus propias citocinas.

G) Fenémeno de Kiebner.-

La psoriasis es una de las varias enfermedades (liquen - plano, vitiligo, liquen nitido,
ctc.) en las que diversos tipos de traumatismos pueden dcscn.cadcnar la enfermedad en la piel
no afectada con anterioridad '7346T-8ILILINTAE A o516 se le ha llamado fendomeno de
Koebner. Y a la desaparicion de las lesiones después de un traumatismo se le llama

fenémeno de Kéebner inverso 7* y ocurre en 65-70% 7 de pacientes psoriasicos.

La reaccion de Koebner se presenta de 1-2 semanas después de la agresion, y la
incidencia registrada varia de 38-76%. Este fendmeno puede constituir un marcador para un
subgrupo de psoriasicos con tendencia a un inicio mas temprano y a una recidiva precéz
después de varias formas de tratamiento. No esta asociado con la extension, duracion o

respuesta terapéutica de la enfermedad.
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El factor agresor podria ser cirugia, nitrogeno liquido, laser, tatuajes o trauma

directo como golpes. !V-7441.82.83.84

Lo que ocurre frente a una agresion cpidérmica, es la activacion directa del
queratinocito que pone cn marcha el proceso de liberacion de citocinas y subsecuente

proliferacion de la epidermis. !>

H) Neuropceptidos.-

El rol de los ncuropéptidos en la patogénesis de la psoriasis es importante; la
enfermedad puede ser exacerbada o iniciada con ecl stress emocional. Farber et al **
mencionan a la sustancia P, que es liberada en la piel por trauma fisico o emocional por las
fibras cutaneas nerviosas y produce inflamacién ncurogénica. Este efecto es considerado
como "fenoémeno de Koécbner enddgeno, '' asi como el provocado por medicamentos como

el litio, antimalaricos, 8 bloqueadores, etc. '*'%7*

La sustancia P tiene influencia sobre linfocitos, neutréfilos y macrdfagos; produce
degranulacion de mastocitos con liberacién de histamina, heparina, prostaglandinas,
leucotrienos, etc. e induce la proliferacion de linfocitos T y produccidén de queratinocitos y

posterior sintesis de DNA.

Otro neuropéptido citado es la calcitonina que esta relacionada con las células de

Langerhans de la epidermis. Esto sugiere una interaccion entre el sistema inmune y el

nervioso. '*

La simetria de la psoriasis ha sido postulada a favor del origen neurogénico; pero

ésta no siempre es constante. El stress emocional ha sido citado en un 30% de pacientes

como factor precipitante; sin embargo es subjctivo y dificil de cuantificar. '*
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Hay estudios que demuestran que la localizacion de neuropéptidos es similar en piel
con placas psoriasicas, en la picl sin placas y en pacicntes control, y la concentracién segin

algunos autores esta aumentada, y disminuida segin otros, respecto a la picl control'®

1) Metabilosmo del Acido Araquidonico (AA).-

El acido araquidonico procedente de la dieta e¢s un acido graso insaturado, precursor
de prostaglandinas, de acidos hidroxicicosatetranoicos (HETE) y de los lecucotrieinos. La
epidermis activada libera y transforma ¢l AA en una serie de sustancias que son mediadoras
de la proliferacion y la inflamacion. Los niveles de AA, prostaglandinas E, F2a, HETE y

leucotrieno estan elevados en las lesiones de psoriasis. |

El AA esterificado se encuentra en los fosfolipidos de la porcion lipidica de la
membrana cclular. La fosfolipasa A2 delimita la membrana celular, y el acido AA separado
de los fosfolipidos puede ser metabolizado al igual que prostaglandinas, tromboxanos,

leucotrienos y eucosanoides por via de la ciclooxigenasa o lipooxigenasa.

El acido 12 hidroxiheptadecatrienoico (12 HETE)) esta muy aumentado en la piel

psoriasica. Las células epidérmicas poseen sitios especificos afines para el 12-HETE.

Hay algunas evidencias de que la indometacina empeora la psoriasis y esto se debe a
que este antinflamatorio no esteroidco inhibe la ciclooxigenasa.

Aunque estudios recientes demuestran que la indometacina topica en las placas no
ticne efecto negativo y sc llegd a la conclusion que este medicamento produce mas AA ya

que no se metaboliza por falta de lipooxigenasa. '%%*

Sin embargo estudios comparativos mas recientes realizados administrando
Indometacina oral tuvieron el mismo resultado *® Asi mismo se ha visto que el
meclofenamato que es también un potente inhibidor de la ciclooxigenasa al igual que la
indometacina en estudios comparados con placebo por 4 semanas dio resultados similares,

es decir no hay empeoramiento de las lesiones atribuidas al medicamento. '®
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J) Complemento.-

La IgA, IgM y la fraccion 3 del complemeto (C3) fueron cencontrados en niveles
elevados en la eritrodermia y artritis psoriasica. El factor Anti Ig G se encuentra elevado en
pacientes con psoriasis de piel cabelluda. Se sabe que la via clasica y la via alterna del
complemento son activadas en las placas de psoriasis. Posiblemente esto se deba a la

colonizacién por los gérmences ya mencionados. '*

Por inmunofluorescencia se ha detectado depoésitos de IgG, IgA, IgM; componentes
del complemento y fibrina. Esto indica que hay una reaccidn antigénica especifica que ocurre

en el 100% de los pacientes con psoriasis activa.

Beutner apoya una teoria que dice que en el estrato cérneo ocurre una reaccion de Arthus
masiva con activacion del complemento y participacion de PMN que producen metabolitos

del AA, los que inducirian la proliferacion de la epidermis '®

A cerca de la patogenia de la psoriasis se puede concluir que ésta enfermedad debe
tener un factor hereditario como base, sobre el cual actuen factores predisponenctes e

inmunoloégicos para que se manifieste clinicamente.
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V CLINICA .-

a) TOPOGRAFIA.-

La topografia de las lesiones es variada, los sitios de predileccién son la piel
cabelluda, el tronco por ambas caras, en cspecial regidn sacrocoxigea y extremidades,

comprometiendo salicntes dseas como codos y rodillas.

Localizaciones menos frecuentes son las palmas, las plantas, pliegues axilares e

inguinales (psoriasis invertida) y ¢l pene. ">*7%'¥7 También afecta articulaciones, ufias y
.2,7,8,15.87 2,15.87

mucosa oral ! siendo la cara uno dc los sitios mas respetados.

b) MORFOLOGIA.

La psoriasis se caracteriza por placas critemato-escamosas de tamaiio, forma y
nimero variables. Son bien delimitadas, de bordes netos, con escama blanca nacarada, de

aspecto yesoso que pucde cubrir toda la placa o parte de la misma.

El raspado de la escama da la sensacién de estar raspando una vela de parafina (signo
de la parafina o de la bujig) 2343781531887, 4 final queda una delgada laminilla que at
desprenderse deja una superficie tapizada de fino puntilleo sangrante (signo del rocio

sangrante o de Auspitz) que se considera tipico de la enfermedad. !'>7%!3!%87 En 1a periferia

de la placa psoriasica hay alguna zona clara (halo de Woronoff) ''®*%*¥ especialmente

cuando se esta tratando con radiaciones ultravioleta y esteroides. '*

29



Psoriasis

VI CLASIFICACION.-
Scgun la edad de presentacion, la evolucion clinica y los antecedentes genéticos, se

clasifican en dos tipos:

Tipo 1 6 Juvenil.- Hay antccedente familiar de psoriasis, la enfermedad hace su aparicién
clinicamente en la segunda década de la vida. Esta asociado a los HLA - Cw6, B13 y BwS7.
El riesgo es de 6:1 '*

Puede ser:

a) De la piel cabelluda e) En gotas

b) De la zona de¢ pafial ) Folicular

c) Dc uiias g) Eritrodérmica
d) Pustulosa h) Universal

Tipoll 6 del adulto.- No hay antecedente familiar de la enfermedad, aparece en la quinta
década de la vida y esta asociada a los HLA Cw2 y B27. El riesgo es de 3:1 '*

Puede ser:

A) Por la localizacién: B) Por la morfologia: 2-3-7-8.13.18.57
a) De la piel cabelluda a) Gotas

b) Facial b) Placas

c¢) Palmo-plantar c) Anular o circinada

d) Ungiieal d) Gyrata

e) De pliegues (invertida) e) Folicular

f) De glande y prepucio f) Rupioide

g) Bucolingual £) Numular

h) Eritrodérmica h) Ostracea

i) Generalizada aguda de Von-Zumbusch i) Verruciforme

Clinicamente también se puede clasificar como aguda (en gotas) y cronica (en placas)

segun la evolucion 7-1%'*
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a) PSORIASIS EN GOTAS.-

Se caracteriza por presentar lesiones multiples, de 2-10mm, de forma redondeada
ovalada, son de distribucion bilateral y simétrica estan disecminadas en todo ¢l cuefpo

predominando cn ¢l tronco y en la parte proximal de extremidades. '7-'>'®

También puede haber en cara, pabellones auricularesy piel cabelluda sobre 1od© en
nifios en quienes cs la forma mas frecuente de psoriasis. Afecta igualmente adultos jgvenes,
12.15,18

Sc asocia a infecciones estreptococicas agudas '27'*!% y son pruriginosas s
La prevalencia es de 18% de toda la poblacion psoridsica. Lo mas frecuente es qu€ las
lesiones remitan al cabo de algunas semanas o mescs; sobre todo en los brotes asociad©s 5
focos infecciosos cuando se hace antibidtico-terapia, M7-!%13%1%

Este tipo de psoriasis a diferencia de psoriasis en placas puede cvolucionar a 13 fOma

pustulosa; asi como a la eritrodermia pero generalmente es de corta duracién '3,

Se le ha relacionado con el HLA-B17

b) PSORIASIS EN PLACAS.

Es la variante morfologica mas frecuente, por lo que se ha llamado también psofiasis
vulgar '*

Las placas simétricas que al principio son pequefnas confluyen para formar otra$ Mas
grandes que hacen relieve sobre el resto de la superficie cutanea '*'®*. La topografia de
predileccion es torax posterior, codos, rodillas y piel cabelluda. Estas lesiones persisten por
mucho tiempo ( hasta afios ) y ocasionalmente se puede ver involucién central resultando 1a
forma anular o arciforme. En este caso se debe hacer diagnéstico diferencial con tifia del
cuerpo, eritema giratum recpens, eritema anular centrifugo y micosis fungoide. %18 Puede

haber agudizacioén de una placa.
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Cuando la placa cs solitaria el lugar de predileccion es piel cabelluda o genitales
masculinos ( glande ) '*

<) PSORIASIS ANULAR.-
Presenta lesiones en forma de anillo 7%

d) PSORIASIS GIRATA.-

Ocurre por fusion de lesiones anilladas 7-%?

e) PSORIASIS OSTRACEA -

Son las lesiones antiguas, cubiertas de laminillas de escama gruesa, dando el aspecto

exterior de una ostra. ¥’

) PSORIASIS FOLICULAR.-
Son lesiones localizadas en los orificios de los foliculos pilosebaceos ”'>%*? A veces, sobre

todo en codos son confluentes y se pueden confundir con pitiriasis rubra piliaris. Si

forman placas localizadas en codos y rodillas se les conoce como psoriasis espinulosa.!**®

g) PSORIASIS RUPIOIDE.-
Las lesiones costraceas que se reproducen recuerdan a la rupia sifilitica 7*° Hay

hiperqueratosis en forma de cono y se ve especialmente en los pies. '

h) PSORLASIS NUMULAR.-
Es la mas frecuente, aparece como placas de tamaifio variable en tronco y extremidades,

tienen forma oval o irregular, cubiertas de escama tipica. '

i) PSORIASIS VERRUCIFORME.-
Es una forma muy poco frecuente, de evolucion cronica.

Histologicamente ademas de los datos caracteristicos de la enfermedad presenta

acantosis importante con hiperplasia pseudoepiteliomatosa. ’
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VII FORMAS ESPECIALES DE PSORIASIS.-

1.-PSORIASIS DE LAS MUCOSAS

1,7,18

L.a afeccion mucosa en la psoriasis es sumamente rara y se ve en las formas

graves de la enfermedad.

Se presenta como placas anulares o circinadas y afectar mucosa oral, lengua y

paladar. 7'

Una forma de presentacidn segan algunos autores es la glositis migratoria benigna

(lengua geografica) que es un desorden inflamatorio de ectiologia desconocida y no

requiere tratamiento. Afecta al 2% de la poblacién normal en EUA, sc caracteriza por areas

depapiladas en el dorso de la lengua.'®

Las lesiones oculares incluyen blefaritis, conjuntivitis o queratitis y se comportan

crénicamente con las lesiones de la piel.
2.-PSORIASIS DE LA CARA

1.7

La psoriasis de la cara es rara en el adulto ™’; sin embargo ésta es la localizacién mas

frecuente en nifios después de la piel cabelluda '?. Se cree que el cambio en la composicién

de la grasa en la pubertad podria contribuir a la disminucion de la prevalencia de la psoriasis

facial en adultos. Bernhard le atribuye cierta actividad antipsoriasica. '?

Afecta por igual a hombres y mujeres, siendo usualmente una extension de la

ks

psoriasis de piel cabelluda. '®* Toma el aspecto de eczematides scborreicas 7; siendo las

localizaciones mas frecuentes: cejas, pliegues nasolabiales, parte alta de la frente; pabellén

712

auricular, conductos auditivos externos, concha y parpados (pudiendo confundirse en

este caso con blefaritis scborreica crénica). '='*
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La afectacion de los pabellones y regiones retroariculares puede deberse a

traumatismo por los brazos de anteojos, *’ pero generalmente se presenta en la

eritrodermia. '* También puede afectar ( aunque con menor frecuencia ) la region perioral y

las comisuras, haciendo confundir con “boqucras™.'?

En la eritrodermia psoriasica puede estar afectada toda la cara; en la psoriasis aguda
se ven lesiones en gotas, y en la forma cronica pueden haber pequeiias placas encima de las
cejas.

Cuando es indistinguible de la dermatitis secborrecica se puede aplicar el término de

"sebopsoriasis”. '®

3.- PSORIASIS DE LOS PLIEGUES ( INVERTIDA)
Las placas en este caso son rojo brillantes, sin escama, bien delimitadas. Se fisuran con
facilidad y son dolorosas. '"'*'* Afectan zonas intertriginosas como pliegue intergliteo,
region inguinal, region genital, axilas y pliegues submamarios con mas frecuencia; aunque

también puede afectar ombligo, pliegues antecubitales y huecos popliteos ademas de
748

espacios interdigitales.

Afecta particularmente a personas con sobrepeso y es frecuente la colonizacién por
Candida Albicans, estafilococo y estreptococo por lo que se debe usar antifungicos y
antibioticos. Puede ser la unica manifestaciéon de la enfermedad, pero es mas frecuente
que haya placas tipicas en otras partes del cuerpo. '*

En la infancia puede aparecer en la zona del panal;, pero también en sitios anatémicos
similares a los del adulto. Puede ser un trastorno primario o presentarseé como un

- ~ . - LR .o - 1
fenémeno de Kéebner sobre una dermatosis intertriginosa o seborréica preexistente. '*'®

La psoriasis invertida no responde bien a tratamiento antipsoriasico especifico y

menos si es sistémico. '* Tiende a ser cronica y recidivante.”
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4. PSORIASIS PALMO-PLANTAR.

En las palmas y plantas la psoriasis puede presentarsc en forma de placas descamativas
tipicas, como placas no tan bien definidas parecidas al liquen simple, eczema
hiperqueratésico o como una pustulosis.’

En ausencia de otras lesiones pucde ser dificil el diagndstico, sobre todo cuando
coexiste dermatitis por contacto. ’ Puede existir relaciéon con traumatismos o irritantes

ocupacionales. "7

L7 aunque puede ser solamente en la mano o pie

Es frecuente que sea bilateral;
dominante.'®
Son placas de contornos nctos, secas y duras que asientan sobre una base

eritematosa y estan recubiertas por escama amarillenta. Hay fisuras profundas y dolorosas

171118

que dificultan el movimiento. En las manos puede rebasar las muiiecas donde

el aspecto psoriasico es mas caracteristico. *'®

5.- PSORIASIS DE UNAS.-
EL compromiso ungueal en la psoriasis es comin en 30-50% de los casos; se ve con

frecuencia en la artropatia psoriasica y también en otros tipos de psoriasis. 27132021 g

nifios afecta del 7a 13%.%°

El compromiso ungueal severo no implica psoriasis grave de piel, ni se asocia a
distribucién especial de las lesiones. ™

En orden de frecuencia los cambios que se pueden apreciar en ufias son: depresiones l;
puntiformes ( *“pits” 6 “signo del dedal” ) y estrias transversales en la lamina ungueal por :
dafio en la porcion proximal de la matriz ungueal, decoloracion del lecho y del hiponiquio
1,7,15.90,91

que da lugar al **signo de la gota dec aceite” o “mancha salmén”. * Este signo se

debe a que hay depdsito de glucoproteinas debajo de la uiia y le da el color caracteristico :
amarillo cobrizo. 7125091
También hay onicolisis, hiperqueratosis subungueal y hemorragias en astilla que se

deben a cambios en el lecho ungueal.
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La leuconiquia se produce cuando se afecta la porciéon media de la matriz; ' en
cambio la pérdida del brillo se debe a afeccion de la matriz distal. 7

La afeccion de toda la matriz provoca desaparicion de la ufia con reemplazo por un
7

lecho ungueal cscamo-queratésico. También puede haber perionixis."™'®* Las

depresiones puntiformes pucden estar presentes en personas normales, | alopecia areata,
1380 aczema '® Las pustulas sub y periungueales son frecuentes en la psoriasis pustulosa’
Es frecuente la contaminacion de la ufia psoriasica por un candida y pseudomonas;
pero es raro que se cncucntre dermatofitos . "'*®° En caso de lesiones aisladas el
diagndstico es muy dificil y debe tomarse una biopsia ungueal.'-’

Sc¢ han intentado muchos tratamientos sin que ninguno haya sido completamente
1,15.9091

satisfactorio. Se han utilizado csteroides topicos potentes en forma oclusiva,

esterioides intralesionales, 5FU tépico, metotrexate, PUVA y radioterapia superficial.
15,18,90.91

6. PSORIASIS DE PIEL CABELLUDA.

Es una de las formas mas comunes de la enfermedad, frecuentemente asociada a
lesiones diseminadas. ’ Puede ser gencralizada o focal, "7'* causando disturbios
emocionales importantes en los pacientes. '* Se presenta en forma de placas eritemato-
escamosas gruesas, sobre todo en el occipucio '’ y sigue el limite de implantacién del
pelo. Es frecuente la afectacion de la piel cabelluda en pacientes con psoriasis en placas y
en gotas, raramente ocurre en ausencia de otras lesiones cutaneas de psoriasis. Se
considera que la psoriasis de picl cabelluda afecta a por lo menos el 50% de pacientes

psoriasicos. '*

En nifios la tifla amiantacea se considera como un signo inicial de la psoriasis de piel

.
cabelluda '''%!%!'® Esta entidad se caracteriza por la presencia de cambios similares al

asbesto, con escamas adherentes a la piel y al cabello. '®
La psoriasis de piel cabelluda se presenta con escama fina adherente, signo de

Auspitz positivo. Puede extenderse mas alla de la linea de implantacién pilosa.
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Este hallazgo ayuda a diferenciarla de la dermatitis seborreica severa la cual se limita
tipicamente a la implantacion del pelo.

La escama de la psoriasis a menudo cs fina con brillo plateado, a diferencia de la

dermatitis seborreica en la cual es amarilla y de “aspecto grasoso™

El compromiso de la regién retroauricular con escama y fisura es comin en la

psoriasis, aunque también puede ocurrir en la dermatitis seborreica. '®

La psoriasis de piel cabelluda da comezdén importante. '* En general incluso la
sin
embargo recientemente se afirma que puede asociarse a caida de pelo ya que muchos

persistencia de la afcccion durante décadas tiene muy poco efecto sobre el pelo, '

bulbos pilosos son distroficos y esto puede facilitar 1a ruptura del pelo por traumatismo
durante el tratamiento. Sc ha observado incluso zonas de alopecia cicatrizal. En estudios
comparativos se observo mayor porcentaje de pelo en telégeno y catageno en las placas

de psoriasis en comparacion con las zonas no afectadas. '*°>%® El ritmo de crecimiento de
pelo no esta alterado.'®

Se ha mencionado que la psoriasis de picl cabelluda puede estar agravada por
infecciones causadas por pityrosporum ovale y estreptococo piogeno.'®

Los HLA relacionados son CW6, B16, B18 y B27.

Se debe hacer diagndstico diferencial con dermatitis seborréica, eczema y dermatitis
atépica; tifia capitis, enfermedades micéticas profundas; linfoma de células B, lupus, etc.'®
En cuanto al tratamiento, se han utilizado muchos medicamentos sin que se haya
encontrado ninguno que sea completamente efectivo. Los mas cominmente utilizados
son los tratamientos topicos con shampoos que contienen queratoliticos, derivados de
alquitran de hulla; corticoides y radioterapia. Entre la terapéutica sistémica estan:

metotrexate, ciclosporina, PUVA y retinoides. Estos farmacos seran revisados a

proposito de tratamiento en paginas posteriores.
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7. ERITRODERMIA PSORIASICA.-

La psoriasis eritrcdérmica es una forma de psoriasis particularmente inflamatoria que a
menudo afecta a un 75% o mas de la superficie corporal. '*'* Representa del 16-25% de

todas las eritrodermias '*.

La eritrodermia generalmente afecta a hombres entre 48-55
afios. '* Puede confundirse por su aspecto clinico con eritrodermia secundaria a otras
etiologias como la pitiriasis rubra piliaris , sindrome de Sézary, eczema, dermatitis
scborreica o erupcion farmacologica. '>!* Existen dos formas de eritrodermia psoriasica:

la forma exfoliativa y la que sc incluye dentro del espectro de “psoriasis inestable™, 7%

La forma exfoliativa de la eritrodermia psoriasica ¢s la mas comun, representa 1-2%
de todos los casos de eritrodermia. Su aparicion es generalmente durante el curso de la
psoriasis cronica;, aunque pucde ser la primera manifestaciéon de la misma, inclusive en
1,18

nifios. Constituye un serio problema médico, generalmente se presenta como

complicacién de tratamicentos inadecuados cloroquinas, esteroides tdpicos potentes,
P q P

1.7.18

esteroides sistémicos, etc. ); también son importantes como factores predisponentes

el stress emocional y el alcoholismo. '*

Casi toda la piel esta infiltrada, edematosa, eritematosa y escamosa; las
caracteristicas de la psoriasis pueden ser conservadas como psoriasis en placas, o en
casos graves dar paso a enrrojecimiento uniforme y exfoliacion total. La generalizacién
de la enfermedad puede ser espontanea, pero suele asociarse o seguir a una enfermedad
sistémica como infecciones (bacterianas o virales ), reacciones secundarias a drogas,

dermatitis de contacto o exposicidn aguda a RUV. '*

La segunda forma es parte del espectro de *“psoriasis inestable”, se presenta
subitamente o puede estar precedida por un periodo de intolerancia creciente a
medicamentos locales, RUV, etc., y de pérdida de control sobre la enfermedad. Es
frecuente en la artropatia psoriasica. La psoriasis pustulosa generalizada puede revertir a

un estado eritrodérmico.
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Pucde ser desencadenado por infecciones, hipocalcemia, antimalaricos y

corticocsteroides. IEn esta eritrodermia se pierden las caracteristicas de la enfermedad.

En contraste con la forma cstable, ¢l paciente se siente mal, ¢l prurito es severo, las

recidivas son frecuentes y la mortalidad es apreciable. 7

Los pacicntes presentan sintomas importantes como fiebre, escalofrios, dificultad
respiratoria, fatiga, mialgias y a menudo un cstado de animo deprimido. No es infrecuente
la bactecremia por Staphilococuss aurcus, pucde haber ostecomiclitis, endocarditis o
neumonia . También hay leucocitosis con desviacion a la izquierda, desequilibrios
electroliticos ¥ a veces prucbas funcionales hepaticas (PFH ) y deshidrogenasa lactica (
DLH ) alteradas.'®

La afectacion de toda la piel en la critrodermia psoriasica puede tener importantes
consecuencias en la termorrcgulacion, la hemodinamina, la absorcidn intestinal, el

metabolismo de las proteinas, del agua, ete. !

El principal efecto por la pérdida de la barrera de la piel es el aumento de la pérdida
de agua por via transepidérmica y de calor por difusién llegando en ocasiones a
situaciones extremas de hipotermia y deshidratacién. Asimismo la vasodilatacion
generalizada y la proliferacion capilar contribuyen a la pérdida de calor corporal y los
pacientes se agravan con sintomas de frio. A veces puede precipitarse una insuficiencia
cardiaca congestiva en pacientes predispuestos por aumento del gasto cardiaco
desencadenado por la mayor circulacion sanguinea cutanea. '"'>'* También se pierde
cantidades excesivas de proteinas y hierro en menor proporcion junto con la escama.
En la psoriasis eritrodérmica fulminante la pérdida de proteinas puede ser en parte por
intestino debido a la enteropatia, y a la fuga de éstas, de la microcirculacién hacia los

tejidos.
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Esta hipoalbuminemia puede sumarse al edema inflamatorio y de causa cardiaca que

sufren estos pacientes.

Puedec haber anemia de causa multifactorial (ferropenia, déficit de olato, vitamina B12 y

anemia de enfermedad cronica). '3'*

La gravedad de la eritrodermia psoriasica justifica con frecuencia la hospitalizacién

del paciente para su evaluacion y tratamiento. **

8. PSORIASIS PUSTULOSA. .-

La psoriasis pustulosa al igual que la psoriasis eritrodérmica son en general menos
estables, mas dificiles de tratar y mas graves para el paciente que la psoriasis vulgar
clasica. El riesgo de infeccion sistémica y de sepsis fulminante en estas formas de
psoriasis resalta la posibilidad de que ¢l trastorno pueda poner en peligro la vida del

paciente. '*

La psoriasis pustulosa e¢s una forma de psoriasis en la que la piel afectada queda K
cubierta por ptistulas estériles sobre una zona inflamada y eritematosa, que con el paso :

del tiempo se descama a medida que se secan las pustulas.

A veces las placas de un paciente con psoriasis vulgar, pueden presentar pustulas en

i

las exacerbaciones graves o cuando esta evolucionando hacia una psoriasis pustulosa. Sin

embargo, generalmente las pustulas son de nueva aparicion en una piel no afectada

anteriormente. '* :
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Variantes de Psoriasis Pustulosa: '*®

A)

B)

L.ocalizada:

— Una o mas placas con pustulas

-~ Palmo-plantar

— Anular ( Pustulosis subcornea o enfermedad de Sneddon-Wilkinson)
— Acropustulosis ( acrodermatitis continua de Hallopeau)

— Queratodermia Blenorragica ( Sindrome de Reiter )

Generalizada:

—  Von Zumbusch
— Impétigo Herpetiforme (Psoriasis pustulosa generalizada del embarazo).
— Pustulosis exantematica generalizada

— Psoriasis pustulosa juvenil

A continuacién se describen algunos de los tipos considerados mas importantes:

8.1 Psoriasis pustulosa palmo-plantar

Afecta mas a adultos en la quinta y sexta década de la vida, predominando en mujeres.

' Es de aparicién brusca y evoluciona por brotes. Es la forma pustulosa que se

presenta con mas frecuencia. !

7 Tiene predileccion por manos, sobre todo la eminencia
tenar, y en pies afecta la parte interna del arco plantar, pero también puede
comprometer la eminencia hipotenar , parte central de la palma y mas raramente el
talon.

Generalmente es bilateral y simétrica. '7'®* Las pustulas son de color blanco
amarillento, ligeramente salientes; pueden estar aislados o confluir formando placas

eritemato-pustulosas incluidas en la epidermis; miden de 2-5 mm y son estériles. '*
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El paciente a menudo se qucja de ardor o sensacion de quemazon hay prurito intenso,
no causa compromiso del estado gencral; pero si gran incapacidad funcional para el

trabajo manual y la marcha.’

8.2 Acropustulosis
Es rara en adultos jovenes, afecta nifios y es mas frecuente en mujeres. Afecta
particularmente las falanges distales de los dedos y ortejos, iniciAndose por un dedo y
luego los otros. La piel adyacente a la falange distal y la ufia generalmente se afectan,
dando lugar a distrofia ungucal. "7 Las puastulas s¢ originan en una zona eczematosa y
se propagan lentamente a nivel local, pudiendo en algunos casos evolucionar hacia una
psoriasis pustulosa generalizada. ' A menudo hay antecedente de trauma o infeccidon

local y puede estar afectada la lengua. -7

8.3 Psoriasis Pustulosa generalizada de Von Zumbusch

Las formas generalizadas de psoriasis pustulosa implican todas ellas, una influencia
sistémica de la cnfermedad. Se observan principalmente en los grupos de edad

avanzada y es frecuente que ocurra a los dos afios del inicio de la enfermedad. '*

La psoriasis pustulosa de Von Zumbusch, es una forma aguda, generalizada,
asociada a fiebre alta, postracion y alteraciones evidenciadas por laboratorio, tales

como leucocitosis, hipocalcemia e hipoalbuminemia.

Puede ser precipitada por: infecciones de vias respiratorias altas (estreptococicas o
virales ), suspensidén brusca de la administracion de esteroides topicos o sistémicos,
irritacion por terapia local ( alquitran, salicilatos ), fototerapia, luz solar, farmacos,

1.7.15,18

embarazo, hipocalcemia y yoduro de potasio.’
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Hay antccedente de psoriasis vulgar de muchos afios. Inicia con sensrcién ardorosa y
eritcma de piel no afectada. hay brotes gencralizados de pustulas que coalescen en

grandcs y superficiales “lagos de pus™ 7'*'® “en cabeza de alfiler” segin unos autores’.

Tiene predileccién por los pliegues para luego generalizarce, respetando cara, palmas y
plantas. Los tres estadios cvolutivos son: eritematoso pustuloso y descamativo. La
descamacion puede ser laminar, “escarlatiniforme™ o en " dedos de guante " en

extremidades 7

Puede afectarse mucosa oral.

Las ufias suelen estar engrosadas o separadas del lecho ungueal (onicomadesis) por

“lagos de pus”. "7 En algunos casos puede haber artropatia.
Si el paciente no fallece (por toxicidad o sobreinfeccién) la psoriasis vuelve a su estado
normal en dias o semanas, o pucden desarrollar eritrodermia. Las recidivas son comunes

1,15, 14

8.4 Impetigo Herpetiforme
Es una erupcién severa que se presenta en embarazadas con las caracteristicas de

psoriasis pustulosa generalizada. Se menciona probable ctiologia enddcrina de la

enfermedad; como si fuera una forma “latente” de psoriasis que es precipitada por

enfermedades metabolicas o el embarazo. V71

Suele iniciarse por afectacion de los pliegues ( generalmente la region inguinal ), con

pustulas muy pequeiias que asientan sobre una piel inflamada. Estas pustulas se

extienden de forma centrifuga, secandose por el centro formando placas donde las

pustulas ecrosionadas de color gris amarillento se wvuelven fétidas, costrosas o

vegetantes. A medida que las arcas afectadas van curando, dejan hiperpigmentacion

de color marrén rojizo. La lengua, la mucosa oral e incluso el esofago pueden estar

afectados. '®
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Es comuin quc la mayoria de los casos ocurran cn el tercer trimestre del embarazo,
aunque pueden presentarse a cualquier edad gestacional y persistir inclusive después
del parto.Hay compromiso importante del estado general con fiebre elevada, delirio,
diarrca, vémitos y tetania; evidenciandose en el laboratorio lcucocitosis, hipocalcemia
e hipoalbuminemia. Puede ser causa de aborto, mortinatos o que ¢l nifio muera a los
pocos dias de recién nacido. La muerte puede ser por insuficiencia renal o

insuficiencia cardiaca.’”™'®

Se la decbe distinguir del herpes gestacional, pénfigo vegetante e infecciones
pidgenas scveras. Se¢ ha utilizado prednisona sin buenos resultados. Otros farmacos
como mectotrexate, sulfona y retinoides estan proscritos durante el embarazo. El

tratamiento definitivo es terminar el embarazo. '7'®

8.5 Psoriasis Exantemiaitica Pustulosa
Es una variante, cuyo nombre se debe a que aparece rapidamente en ausencia de

psoriasis preexistente. Es precipitada por infecciones o drogas ( penicilina y
macrolidos ) y se ha reportado resolucidon espontanea. La apariencia clinica es similar a
la psoriasis pustulosa generalizada. Esta forma de pustulosis ocurre en pacientes

con diatesis psoriasica. '*

8.6 Psoriasis Pustulosa Infantil y Juvenil
La psoriasis pustulosa es rara en niflos. Puede iniciarse a cualquier edad, aunque la

mayoria de los casos se presentan entre los 2-10 afios. Generalmente no se precede de
psoriasis vulgar; pero hay antecedente de dermatitis del area del pafial o dermatitis
seborreica. La morfologia y el compromiso sistémico es igual que en adultos. Es

precipitado por infecciones, alquitran de hulla y exposicion solar. '*

En muchos casos el problema se controla con terapéutica conservadora. Los
esteroides sistémicos y la dapsona son inefectivos; el etretinato y el isotretinoin han

dado buen resultado. -'*
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9. ARTRITIS PSORIASICA.-
Enfermedad infiamatoria erosiva, caracterizada por asociacién de psoriasis en ausencia de

evidencia serologica de factores lapicos o reumatoides. "713%4”* Afecta articulaciones y
otros tejidos conjuntivos, gencralmente es poliarticular con predileccion por pequeiias
articulaciones de manos y pies, incluyendo las interfalangicas distales; asi como también
la columna vertebral. Predomina ligeramente en el sexo femenino en nifios, siendo igual

tanto en hombres como ¢n mujeres, en adultos.!?

No se ha podido establecer con exactitud la incidencia;, pero en estudios de centros
docentes importantes reportan 5 al 8%. En pacicentes con una enfermedad cutanea grave

la incidencia fué mayor al 10%, en especial cuando habia una psoriasis pustulosa. '*
Y P P

Es caracteristico que la afectacién de articulaciones ocurra entre los 35 y 45 afios;
aunque puede aparecer a cualquier edad. El inicio mas temprano en la edad adulta se
asocia a un peor prondstico, pero la evolucién de la artritis que inicia en la infancia sucle
ser mas benigno. !> En la mayoria de los casos, las lesiones cutaneas preceden a las
articulares; en el 20% se presentan a la vez y en otro 20% los sintomas articulares son los

primeros en aparecer.'®

La agregacién familiar de la artritis psoriasica indica la importancia de la genética,
aunque el trastorno no sigue un patrén mendeliano simple de transmisidn hereditaria
monogénica; sino mas bien dominante multigénica con una penetracion incompleta. La
probabilidad de que un familiar de primer grado de un individuo con artritis psoriasica

presente la misma enfermedad es 40 veces superior a la de los cényuges no afectados.

Entre los gemelos el riesgo es de 30 a 70%, esto implica que la propension a
presentar artritis psoriasica es multigénica, con la participacion de dos o mas genes
(cromosoma 6p, extremo distal del cromosoma 17) y que ademas son necesarios factores
ambientales como infecciones ( incluyendo VIH), traumatismos y medicamentos (

litio). 355
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Los HLA mas implicados son el HLA B27 y c¢n menor porcentaje HLA-B13, B17,
B38 y CW6.7:152¢

La hipotesis de la patogenia de artritis psoriasica en un individuo HLA-B27 positivo
es que podria empezar por un episodio de identificaciéon involuntaria que se produce entre
el receptor del antigeno de las células T en la superficie una célula perteneciente a la linea
CD8, que cxpresa receptores y un antigeno peptidico representado por las estructuras del
complejo de HLA de clase I, lucgo se activarian otras células T posiblemente como
consccuencia del estimulo producido por productos bacterianos que actian como
superantigenos. Posteriormente sc¢ ecstableceria la respuesta involuntaria autorreactiva,
liberandose citocinas que actuarian alterando ¢l programa de diferenciacién de células
sinoviales y células del sistema musculoesquelético al igual que ocurre con los

queratinocitos en las placas de psoriasis. '*

Cuadro clinico.- El inicio de la enfermedad suele ser insidioso, aunque en menos de

una tercera parte de pacientes puedc ser brusco.

Los sintomas constitucionales como fiebre y malestar son raros y generalmente sélo
se observan cuando hay inicio con afectacién articular extensa. Se distinguen los

siguientes tipos de afeccion articular *°

e Artropatia periférica
e Enfermedad axial

& Tenosinovitis y entesopatia

Artropatia periférica.- Mas del 80% de pacientes con artritis psoriasica presenta una
oligoartritis asimétrica periférica que afecta pequeiias articulaciones de manos y pies, ¥y

con menor frecuencia a las articulaciones grandes de miembros inferiores.
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La participacion de las articulaciones interfalangicas distales con artritis
metacarpofaliangica y metatarsofalangica es una caracteristica distintiva de la artritis
psoriasica, y en un 5% de las personas ésta es la Gnica manifestacidon articular existente.
La articulacion témporomandibular también puede ser comprometida. Un porcentaje
pequefio puede tener patron simétrico de afectacion, semejando a la artritis reumatoide.
En alrededor de 5% de pacientes, el caracter de lesién articular es destructivo dando

lugar a la artritis mutilantc; el 25% de estos pacientes ticnen psoriasis pustulosa. '*

Enfermedad Axial.- Un 20% dec pacientes con artropatia periférica tiecne ademas
compromiso axial asintomatico ( sacroileitis, sindesmofitos) Aunque es poco frecuente,
puede haber destruccion de la integridad de las articulaciones cervicales superiores con

luxaciones axiales y laterales que se manifiestan por cefaleas occipitales y neuralgias.*®

Tenosinovitis y entesopatia.- La aparicidon de tenosinovitis, dactilitis y entesopatia
(afectacién de estructuras periarticulares como tendones y ligamentos en sus inserciones
con proceso inflamatorio peculiar), son las caracteristicas distintivas de la artritis
psoriasica. La entesopatia sc manifiesta por dolor inespecifico de la articulacién afectada,
es frecuente que sea extensa y a menudo simétrica, lo que la diferencia de una lesion

tendinosa postraumatica. '*

La afectacién ungueal caracterizada por onicolisis, queratosis subungueal con
depresiones, lineas de Beau, leuconiquia, y otros cambios en la coloracion de la ufia. Se
asocia con mas frecuencia a la artritis (75%%) qQue a la forma cutanea aislada (30% ). La
onicodistrofia esta estrechamente relacionada con la afectacién de la articulacion

interfalangica distal del mismo dedo. '*
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CLASIFICACION DE LA ARTRITIS PSORIASICA
Moll y Wrigh han clasificado a la artritis psoriasica en cinco grandes categorias: **

a) Oligoartritis asimétrica ( 70%, articulaciones interfalangicas y
metacarpofalangicas )

b) Poliartritis simétrica ( 25 2%, clinicamente indistinguible de la artritis
reumatoidea )

¢) Artritis psoriasica clasica ( 5%, afeccion de articulaciones interfalangicas
distales asociado a distrofia ungueal )

d) Artritis mutilante ( 5%, hay osteolisis scvera € imagen en

“telescopio™ )

e) Espondilitis Anquilosante

Caracteristicas Radiolégicas. ''7'* Se puede presentar:

— Erosiones, osteolisis, anquilosis y formacion de hueso periostico de articulaciones
interfalangicas distales.

— Estrechamiento del espacio articular

— Presencia de liquido intra y periarticular

— Osteolisis acra y erosiones en el extremo de las falanges distales.

Sindesmofitos, erosiones apofisiarias sin deformacién de la columna cervical.

En el tratamiento de la artritis psoriasica se han utilizado: AINES, corticoides, sales
de oro, inmunosupresores ( metotrexate, azatioprina, 6 mercaptopurina y ciclofosfamida );
asi como fototerapia, PUVA terapia y fotoquimioterapia extracorpérea dependiendo de la
gravedad del compromiso articular. '7'%°%%¢ E] metotrexate esta contraindicado en artritis
psoriasica e infeccidon por VIH, por el riesgo de infecciones potenciales con gérmenes
oportunistas debido a la inmunosupresion; °7*® siendo el etretinato y la Zidovudina ( AZT)

los medicamentos de eleccién en el caso que no respondan adecuadamente a los AINES (
Naproxeno o Fenilbutazona ).'*¢
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Vill HISTOPATOLOGIA.-

E! cuadro histolégico de la psoriasis vulgar varia mucho con el estadio en que esté la

dermatosis. En la psoriasis activa es diagnostico y se caracteriza por:'7:13:18.23.99

1. Hiperqueratosis con paraqueratosis, presencia de microabscesos de Munro en la capa
cornea, formados por acumulos de neutrofilos picnéticos y se observan en lesiones
recientes
Ausencia de capa granulosa en las areas correspondientes a los microabscesos.

3. Acantosis regular moderada a expensas de los procesos interpapilares, con
ensanchamiento del extremo inferior “*en palillo de tambor” o de “basto™ a veces se
unen unos con otros. Pucde haber cn las capas epidermicas mas superficiales
pequeciios focos de neutrofilos formando las pastulas espongiformes de Kogoj .

4. En la dermis hay papilomatosis adelgazamicento suprapapilar del estrato de Malpigi,
dilatacion y congestion de capilares que tienen aspecto tortuoso

5. En dermis papilar hay infiltrado perivascular constituido por linfocitos e histiocitos.

Areas de exocitosis.

En el resto de corte no hay alteraciones

Los microabscesos de Munro y la pustula espongiforme de Kogoj son especificos de
la psoriasis.™

En la psoriasis eritrodérmica se encuentran los mismos cambios que en la psoriasis
vulgar activa; aunque a menudo se ve como dermatitis créonica o da una imagen

psoriasiforme. '*'®

En la psoriasis pustulosa a difer-encia de la psoriasis vulgar donde la puastula
espongiforme de K6goj es una micropustula que se presenta en lesiones iniciales; se observa
una macropustula que representa la lesion caracteristica; se forma por la migracién de PMN
desde los capilares a la epidermis, se introducen en los intersticios de una red espongiforme

formada por células epidérmicas degeneradas.
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Con el aumento de tamafio de la pustula, las células epidérmicas centrales sufren
citolisis completa formandose una cavidad unilocular en la epidermis. A medida que los
neutrofilos de la pastula ascienden hacia la capa cornea se vucelven picnéticos y la pustula
adopta la apariencia de un absceso de Munro grande; de ésta manera la macropistula que se
" ecvoluciona hacia un gran

inicié6 en forma de " pustula espongiforme de Koégoj

“macroabsceso de Munro™ 7+'*1¥
En la psoriasis pustulosa palmo plantar, se forman vesiculas intraepidérmicas con
linfocitos, misma que evoluciona hacia una pustula grande con inclusion de PMN. Hay

pustulas espongiformes en la epidermis circundante y el cpitelio adyacente a la pustula

presenta hiperqueratosis y acantosis. '*'®
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IX DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.-

El diagnoéstico de la psoriasis es facil en la mayoria de los casos; pero puede haber

dudas en los casos atipicos, en determinadas localizaciones y cuando esta complicada con

otras enfermedades. 7

El diagnostico es clinico; pero debe ser confirmado por la histopatologia o hacer en
ocasiones una correlacion clinico-patologica.

Se debe hacer el diagndstico diferencial con las siguientes patologias a las que s6lo

las mencionaremos:

— Parapsoriasis en gotas

-— Paraqueratosis psoriasiformes

— Pitiriasis rosada de Gilbert

— Pitiriasis rubra pilaris

— Secundarismo sifilitico

— Liquen plano

— Hematodermias ( micosis fungoide )
— Dermatitis reaccional por farmacos
— Tifia de la cabeza

— Dermatitis del area del paiial, etc.
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X. TRATAMIENTO.-

La psoriasis plantea al paciente, la familia, el médico y la comunidad, multiples retos
en lo referente al control de esta compleja enfermedad crénica. Aunque existen situaciones
médicas en las que la psoriasis puede resultar mortal, por fortuna son raras. Sin embargo

ésta destruye la calidad de vida de la persona afectada. Es una enfermedad que, al atacar la

piel, ataca a la propia identidad del individuo.'*

De centre lo mucho que se ha cscrito para referir la experiencia de esta patologia, hay
un relato de John Updike:*® ““No es exactamente lepra lo que tengo, pero lo que en la Biblia
se denomina lepra... debid ser probablemente algo como eso que tiene un extrafio nombre

griego que me duele escribir.

La forma de la enfermedad es la siguicnte: manchas, placas y avalanchas de exceso de piel,
fabricada por la dermis por medio de un error trivial pero persistente en sus instrucciones
metabodlicas, que se va expandiendo y desplazando lentamente por todo el cuerpo como el
liquen sobre una tumba. Soy platcado y escamoso. Se forman montones de escamas en todo
lugar en el que reposo mi cuerpo. Cada maifana tengo que limpiarlas de la cama.... los
leprosos vivimos mucho tiempo, y resulta irénico que estemos perfectamente sanos e€n Otros
aspectos. Somos fuertes, aunque repugna amarnos. Tenemos una mirada perspicaz; pero
odiamos mirarnos a nosotros mismos. El nombre de la enfermedad, espiritualmente hablando
es humillacion”. **

Todo paciente psoriasico representa un problema individual. El tratamiento depende

de la edad, sexo, ocupacién, la personalidad, el estado general, asi como el tiempo,

extension, duracién, e historia natural de la enfermedad.’

Es muy importante la relacién médico-paciente, la actitud tranquilizadora y el apoyo

emocional son de gran valor, destacando la naturaleza no contagiosa y benigna de la

psoriasis. !
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La maycria de los pacientes pucden ser tratados en forma ambulatoria, sin embargo,
esta indicado su hospitalizacion en la eritrodermia aguda, psoriasis pustulosa generalizada de
Von Zumbusch, complicacion de tratamientos previos ( fototerapia, fotoquimioterapia y
esteroides ) o enfermedad grave coexistente ( hipertension arterial, cardiopatia y artropatia
severa ).' La psoriasis es una de tantas enfermcdades en las cuales se han aplicado un sin

niumero de medidas terapéuticas, cada una con resultados variados.

Hasta el momento no se cuenta con un tratamiento que sea del todo eficaz para esta

enfermedad. En las siguicntes paginas sc hara una breve revision de ellos.

1. Tratamiento tépico.-

Se han utilizado diversas sustancias, siendo las de mayor importancia los

queratoliticos, queratoplasticos y reductores; ademas de los emolientes inactivos.

Emolientes inactivos.-

Algunos autores recomiendan su uso, ya que mejoran los sintomas de muchos
pacientes con afeccidn benigna. Las sustancias oleaginosas como vaselina o aceite mineral
forman una cubierta *“protectora’” sobre el estrato cérneo indemne, lo que quiza disminuya la
posibilidad de fenomeno de Koebner. Estos agentes forman una cubierta oclusiva sobre las
placas de psoriasis, hidratando el estrato corneo externo, lo cual facilita la eliminacion de las

escamas, aumenta la flexibilidad dérmica y disminuye la posibilidad de formacion de fisuras
dolorosas. ’
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Acido Salicilico.-

Se considera como el qucratolitico mas importante. Sc obtiene sintéticarnente

calentando fenolato de sodio y dioxido de carbono, se presenta en forma de cristales o
polvos incoloros e inodoros; es poco soluble en agua y facilmente soluble en alcohol, éter,

glicerina y vaselina. '*°'®' Actua solubilizando el cemento

intercelular que une los
09

queratinocitos, ademas aumenta la fijacion del agua resultando en una mayor hidratacién

de la queratina. Diversos autores consideran su accidn queratolitica a concentraciones

mayores del 3%.

A concentraciones por cncima del 10% actia como exfoliante. ' Esta
contraindicado su uso cuando hay hipersensibilidad al medicamento; uno de sus principales
efectos adversos es el salicilismo y sc ha visto cuando se aplica en superficies muy amplias o

en nifios. **'®" Freccuentemente se emplea en combinacién con el alquitran de hulla. En

palmas y plantas se pucde utilizar al 5-10%. 7+'%2

Alquitranes.-
Son productos de destilacion de sustancias organicas, entre los cuales estan:
a) Alquitranes vegetales ( algodon, cade, pino)

b) Alquitran de betim ( Ejemplo: Ictiol, que proviene de pescado fosilizado )
c) Alquitran de hulla

Alquitrdn de Hulla.-

Es un liquido viscoso, de olor caracteristico, sabor amargo, color negro o pardo
oscuro. Es poco soluble en agua y alcohol; muy soluble en aceites, es mas pesado que el
agua y de reaccion alcalina. Es el producto de la destilacion del carbon mineral en una
atmosfera sin oxigeno. '"7'°*!®! Su composicién es muy compleja, se calcula que tiene como
10.000 '*'° constituyentes, pero soélo se conocen 400, entre los cuales estan hidrocarburos

policiclicos (benzol, cresol, fenol, antraceno, naftaleno y otros ), compuestos nitrogenados y
a.zuﬁ'ados 1,7,15.100,101,103
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Teniende en cuenta Iz complejidad del producto de alquitran y la imposibilidad de
aislar fraccioncs activas, “continua siendo cicrto hoy en dia, como lo era hace 50 afios, que

cuanto menos refinado es, mas eficaz resulta terapéuticamente™. 715103

No se conoce exactamente ¢l mecanismo de accion 713194194 Clasicamente se ha

dicho que el alquitran de hulla es un reductor que tiene propiedades antipruriginosas,

vasocontrictoras, antibacterianas, queratoplasticas, astringentes, antisépticas y

fotosensibilizantes; sin embargo s¢ dice ahora que sus efectos biologicos son los siguientes:
‘%3 inhibicion de las sintesis de DNA después de 20-30 horas de su aplicacién sobre la piel,
efecto atrofogénico después de la cuarta semana, fotosensibilidad ( por la presencia de
sustancias fotoactivas como el antraceno y ¢l fluoranteno, liberacion de oxigeno libre; que
producen oxidacion de membranas celulares, vasodilatacion, aumento de prostaglandinas y
dafio celular ), aumento de los niveles de la enzima aril-hidrocarburo hidroxilasa que
corresponde al sistema microsomal P450 y es responsable del metabolismo y  de la

eliminacién de residuos toxicos de hidrocarburos policiclicos.

Esta enzima esta disminuida en los pacientes psoriasicos y el alquitran la aumenta en

2 a 5 veces. Tambicn tiene efecto antinflamatorio inhibiendo la degranulacién de mastocitos.
103

El alquitran de hulla sc ha utilizado desde 1886. Unna fue el primero en utilizar este
producto en dermatologia y Goeckerman en 1925 introdujo el uso de alquitran y radiaciones

ultravioleta en el tratamiento de la psoriasis. '

En los ultimos afios se ha puesto de relieve que los pacientes prefieren cada vez mas
un tratamiento sistémico sencillo, a pesar de que se asocia a efectos secundarios importantes

y requiere un control evolutivo médico regular.
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Por primera vez en medio siglo, los alquitranes y la antralina han dejado de ocupar el
lugar central para pasar a scr agentes coadyuvantes en el tratamiento de la psoriasis,i’ esto
se debe quiza a lo poco cstético del medicamento, al olor desagradable y otras

caracteristicas propias de los mismos. '?

Por su cfecto fotosensibilizante, se indica por las noches ( asociado o no a acido
salicilico ) en vchiculo oleoso al 3 o 4% y se quita al dia siguiente con la ayuda de un
emoliente. L.a forma cruda se la emplea en pomada del 3 a 8%, shampoo, O en el régimen de
Goeckerman,; éste consiste en combinar el alquitran de hulla con la luz UVA ( tratamiento
intrahospitalario ). Sc aplica al paciente una capa gruesa de alquitran del 1 a 5% varias veces

al dia, se deja 24 horas y lucgo se retira con la ayuda de aceite mineral,

Posteriormente el enfermo debe baifiarse para quitar los residuos de alquitran y

1.7.15,103.105,106

finalmcnte se exponce a las radiaciones UV A a dosis minimas de eritema, que se

manifiesta a las 12 horas y c¢s cquivalente a 20 o 30 minutos de exposicion solar. Este

procedimiento se repite 2 a 3 semanas. '%°

Los efectos secundarios mas frecuentes son: foliculitis, fotosensibilizacion, dermatitis

acneiforme, dermatitis por contacto y carcinogénesis segun algunos autores; pero esto

altimo no parece ser significativo segun estudios controlados, '%:193-10+.103

Esta contraindicado en la psoriasis eritrodérmica, psoriasis pustulosa generalizada;

1.7.13.103 & 13 administracion simultanea de medicamentos fotosensibilizantes. ”

Concluimos en que el alquitran de hulla es util en psoriasis leve y moderada y éste

s

grupo constituye la mayoria de los pacientes tratados en la consulta. Es econémicamente

accesible para la poblacién de bajos recursos y libre de efectos secundarios sistémicos. 106
Sin enbargo el olor del medicamento la pigmentacion de la piel y la ropa; asi como el
vehiculo oleoso con el que debe prepararse hacen que no sea el farmaco tdpico preferido por

los pacientes'®®

56



Psoriasis

Antralina.-

El polvo d¢ goa que se¢ extrac de! arbol Vouacopoua araroba, que sc encuentra en

Sudamérica y en el sur de Asia, conticne la sustancia activa llamada crisarobina cuyo

nombre quimico es 1,8-dihidroxi 9 -antrona, se¢ la denomina también ditranol o antranol.
1.7.15,106

El primer preparado antipsoriasico sintético de antralina se elaboro en Alemania. '?

Es el tratamiento topico preferido por los dermatélogos europeos.'®!'? Aunque no hay duda
alguna de que el tratamicnto de contacto breve con antralina resulta eficaz, su uso no ha

llegado a ser nunca popular en EUA. **

A pesar de que el alquitran se ha utilizado como enfoque tradicional de la psoriasis,
nunca se ha demostrado que, al utilizarlo como monoterapia, fuera tan cficaz como la

antralina; sin embargo aunque la antralina viene en presentacion clegante, contintia sin ser
aceptada por la mayoria de pacicntes psoriasicos ambulatorios. '*

El modo de accién de la antralina no sc conoce, €s posible que afecte a la sintesis del

ADN (probablemente el ADN mitocondrial), reduciendo la renovaciéon celular, inhibiendo

diversos sistemas enzimaticos, como en la sintesis de poliaminas y leucotrienos, o la funcién
respiratoria. '> '®7 En estudios realizados con células epidérmicas de cobayo y con
fibroblastos de piel humana, '*'°*!°? indican que la antralina inhibe el uso de la timidina y la

desoxiuridina en el ADN e inhibe tanto la sintesis del ADN como la proliferacion celular, ™'*

asi mismo altera algunos componentes de la via del receptor de factor de crecimiento
epidérmico. *'°
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En los afios ‘307, Ingram la acopla con la luz ultravioleta, el régimen de Ingram
incluye:
1) Bafio con alquitran de hulla durante 10 minutos.
2) Exposicion a la luz ultravioleta en sesiones progresivas hasta la dosis de eritema.
3) Aplicacion de antralina por 24 horas.
4) Cubrir con talco al paciente.

5) Retiro de la antralina con accite de oliva a las 24 horas.

Este método ha demostrado eficacia comparable al de Goeckerman. En 1980 Schafer
y Farber idcaron un método llamado *de contacto corto™, con el propdsito de minimizar los
efectos sccundarios de la antralina. LLas bases de esta modificacién son que la antralina
penetra rapidamente a través del estrato corneo. Este método hace que el medicamento
quede en contacto con la piel solo por minutos ( 10 a 30 minutos ), pudiendo aumentar la
concentracion del medicamento en aplicaciones posteriores. Se¢ dispone en crema y ungtiento

de 0.1, 2 y 4% 713:19.104.106

Los efectos secundarios son: eritema e inflamacion ( que estan en relacién con la

eficacia clinica de la antralina), dermatitis por contacto prurito- pigmentacioén de la ropa y la

15,104 1,7.15.19,106

y decoloracion del pelo.
15,104

piel

No tiene toxicidad sistémica

Esta contraindicada en la eritrodermia, psoriasis pustulosa aguda, lesiones faciales y
zonas intertriginosas '* asi como la cabeza. "'% Los resultados esperados por el efecto de la
antralina en las placas de la psoriasis se observan a las tres semanas. Se ha utilizado este
medicamento junto con RUV y clobetazol; sin embargo hay una recidiva mas rapida de la

enfermedad cuando se utiliza esteroides. '*

Cualquier método que se use en el tratamiento de psoriasis ( crdnica ) con antralina,

se debe tener el cuidado de informar al paciente a cerca de los efectos secundarios del

" r . [}
medicamento para que no abandone la terapéutica. '*1%
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Piritionato de Zinc.-

Es una sustancia que tienc propicdades quecratoplasticas y reductoras, por lo tanto
favorece la regeneracion de la capa codrnea de la epidermis y la normalizacion de una
queratinizacion defectuosa, removiendo oxigeno de las capas superficiales de la epidermis.
Esta sustancia es irritante débil, a concentracion mayor del 5% puede producir exudacion de
liquidos con edema, formacién de vesiculas intraepidérmicas y desintegracion del epitelio

seguida del desprendimiento de la capa cormnea. ''!

Se encuentra en ¢l mercado en shampoo a concentracién de 1 y 2% solo, o
combinado con acido salicilico. ' El producto debe estar en contacto con la piel 5 o 10

minutos '*'*

Recientemente se ha introducido al mercado un producto a una concentracién de
0.5% asociado al metiletil sulfato de sodio al 0.1% en aerosol. Se ha visto que es mas
conveniente que la locidn, crema, pomada o gel, para su utilizaciéon sobre todo en zonas
pilosas como piel cabelluda, localizacion que representa una particular dificultad para los
tratamientos standard como la antralina, alquitran de hulla o acido salicilico, dado que

engrasan ¢l cabello y no gozan de buena aceptacidéon cosmética entre los pacientes.

Se han hecho estudios terapeuticos en ¢l hospital general de Valencia ( Espafia) en 76
pacientes con la aplicacion de piritionato de zinc y se han obtenido bucnos resultados en
77.6% de los mismos. La accidn terapéutica se cvidencid a los 6 dias del tratamiento y
desaparicion de las placas de psoriasis a los 10 dias en un 64% de los casos. L.os efectos

. . . . .. 2 1
adversos vistos en un 4% de pacientes fueron eczematizacion con sensacion de prurito. '
p P

No hay suficiente literatura acerca del producto; sin embargo este medicamento esta
dando buenos resultados en la psoriasis localizada o de piel cabelluda; es cosméticamente

aceptable, pero el inconveniente es su costo.
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En M¢éxico s< dispone del acrosol que se comercializa como Skin Cap (piritionato de
zinc al 0.2%) y ultimamente en shampoo. Otros shampoos que tienen ¢ste principio activo
son el ZNP y el Hcad and Shoulders.

Esteroides.-.
Los esteroides tOpicos en EUA son de cleccidn como terapia tOpica en la psoriasis
vulgar arguyendo que son: " faciles de aplicar, tienen buena aceptacidn por parte del

paciente ( a diferencia del alquitran de hulla y ¢l antranol ) y son relativamente econdmicos "
15,19,106

El empleo de cstos medicamentos en la psoriasis es polémico, puesto que la
respuecsta terapéutica pucde ser variable, de corta duracidén o asociarse a efectos secundarios

importantes ( no solo locales ) y hacer que una forma clinica localizada ecvolucione a

. . . EXTRICY
eritrodermia o a las variedades pustulosas. '7-'%11%.112

Actualmente los esteroides topicos se clasifican en 7 grupos de acuerdo a su potencia
( siendo el clobetasol el mas potente y la hitrocortisona la de menor potencia ). %5112 A
mayor efecto antinflamatorio, mayores efectos adversos '*!'®* Se ha utilizado esteroides de
diferente potencia, en varias modalidades como “pulsos™, oclusivos, intralesionales ( en este
1

caso su potencia aumenta 100 veces mas ''? ), como monoterapia o asociados a acido

salicilico, alquitran, etretinato o PUV A-terapia. 106

El mecanismo exacto de los esteroides topicos en la psoriasis continia estando en
duda; pero es bien conocido su actividad antinflamatoria, antiproliferativa e
inmunosupresora. '* Casi todas las células del organismo tienen receptores especificos para

esteroides. !'?
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Una vez aplicado, difunde al citosoma, se fija a un receptor y forma con este un
complejo corticoide-receptor ( C-R ); este penetra al nacleo donde interactiia con el genoma

activando un gen para la sintesis dc ARNm y protcinas llamadas lipocortinas ( macrocortina,

lipomodulina y renocortina ) y vasocortina ''?

I.a vasocortina inhibe la formacion de edema y las lipocortinas frenan a la fosfolipasa
A2 que es la encargada de liberar al A. A. que conduce a la liberacion de mediadores de la
inflamacion ( prostaglandinas, lcucotrienos, factor activador de plaquetas y otros ).''?
Los esteroides actian en las diferentes fases del proceso inflamatorio sin

discriminacion. Estos son algunos de los efectos sobre las diferentes células: '°

Queratinocitos Inhibicion de la proliferacion.
Macréfagos Inhibicion de la diferenciacion y la funcidn.

Neutréfilos Inhibicién de la adherencia a las células endoteliales.

Eosinofilos Disminucion del namero.
Basodfilos Disminucion del niamero e inhibicion de la degranulacion.
Células Endotcliales Disminucién de la permeabilidad capilar

Fibroblastos Inhibicion de la proliferacion y disminucion de sintesis de colageno

Linfocitos T Disminucion de las cé¢lulas T supresoras y colaboradoras,
disminucion de la secrecion de citocinas
Linfocitos B Son relativamente resistentes a los esteroides, hay inhibicion de la

proliferacion celular en ¢l proceso inflamatorio inicial.

Los efectos adversos de los esteroides son numerosos, entre los que se encuentran:
atrofia cutanea, estrias, retardo de la cicatrizacion, lesiones acneiformes, dermatitis por
contacto, alteraciones en la pigmentacion, taquifilaxia ** “fenémeno de rcbote”, inhibicion

del eje Hipotalamo-Hipo&fisis-Suprarrenal, sindrome de Cushing, hiperglicemia y glucosuria,

: i . L 7.15.10 0s.
hipertensién, hipertricosis y otros. '+713.100.101.105.10¢

Por todo lo mencionado antecriormente, en el Centro Dermatoldgico Pascua estan

contraindicados en la psoriasis.
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Cualcipotriol.-
Han transcurrido 50 afios desde que sc utilizaron dosis altas de vitamina D; en la
psoriasis, s¢ pensaba entonces que el efecto antipsoriasico de la luz solar podia deberse en

parte a un aumento de vitamina D; en la  piel. '*

En 1985 casualmente un paciente que tenia osteoporosis y psoriasis recibié la
hidroxi-vitamina Di por via oral ( la OHDs: ) mejord bastante de las placas de psoriasis;
13193 fi1é desde entonces que se estudio los efectos de la vitamina y se descubrié que la “piel
contiene receptor especifico para la vitamina D ( VDR ) y que es un tejido diana para esta
sustancia. Los queratinocitos epidérmicos producen vitamina Dj;, la metabolizan y dan lugar
a la forma biologica mas activa que e¢s la 1,25 (OH ). Da Estas células responden a la

sustancia con disminucién de la proliferacion y aumento de la diferenciacion '®

Un cfecto adverso importante de la vitamina D oral es que produce hipercalcemia. Se
han buscado analogos que se puedan aplicar topicamente cntre los que estan el tacalcitol
1,24 ( OH )2 D, ''? el calcipotriol %13 ue en EUA sc denomina calcipotrieno) '>!''®

Yy p q P

Este ultimo fue ¢l mas estudiado por lo que se revisara la literatura.

El calcipotriol fue aprobado por la FDA en 1993, para el tratamiento topico de la

psoriasis. '%¢

Este medicamento se une al RVD de diversos tipos celulares con la misma
afinidad que la 1,25 ( OH ): D3, los efectos in vitro son similares a los de la vitamina D tanto
cuantitativamente como cualitativamente; sin embargo es 200 veces menos potente para

producir hipercalcemia e hipercalciuria.'®!''®

El calcipotriol inhibe la proliferacién e induce la diferenciacion celular in vitro
(probablemente aumentando los niveles de calcio intracelular) ''7 No esta aclarado el
mecanismo de accion en la psoriasis.

Se le atribuye ademas efectos inmunosupresores, se ha observado una reduccion
progresiva del infiltrado celular dérmico con sustitucion de células T cooperadoras CD4(+)

por las células T supresoras CD8(-+). ''*
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Muchos estudios han demostrado su cficacia en el tratamiento de psoriasis en placas,

15,19,106,115, 116,118

leve a moderada tanto como monoterapia como asociado a estcroides,

antralina, radiaciones UVB, PUVA, ciclofosfamida y otros. '>!'7!!?

En estudios comparativos entre calcipotriol y valerato de betametazona al 0.1% dié

mejor resultado el calcipotriol '*'?%12!

siendo considerado el medicamento que nos ocupa
igual o mejor que los esteroides de mediana potencia, sin los efectos secundarios de los
ultimos a largo plazo. !>'3"122123:124.123 A5i mismo se ha visto que es superior en eficacia a la

antralina ( terapia de contacto corto ). **

Se recomienda no sobrepasar los 100mg de calcipotriol en una semana a una
concentraciéon de 50 ng/g aplicando dos veces al dia en la regiones afectadas; para evitar

hipercalcemia 15,19,106,122,124

Esto significa que se debe de utilizar el medicamento, en psoriasis en placas no muy

extensa (que no sobrepase 15 al 20% de la superficie corporal) '5%?

I.a mayoria de los
pacientes experimentan una mejoria durante las dos primeras semanas y es maxima a las 4 -
8 semanas de tratamiento, si se suspende el medicamento las lesiones recurren en promedio

de 1 a 2 meses segun la evolucion natural de la enfermedad. '#

El efecto secundario mas importante es irritacion leve lesional y perilesional en un
10% de los pacientes, que lo refiecren como “quemazdén y escozor”. Esta contraindicado
utilizar calcipotriol en la cara y pliegues. No es teratdgeno; pero se recomienda no usar en
embarazadas, en la lactancia, y en nifios mientras no se hagan mas estudios. '3!9196.124 ge
encuentra a la venta con los nombres de Dovovex, Daivonex y Psorcutan; en crema,

ungiiento y solucién a una concentracion de SO pg/g. '*
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2.- Tratamicnto Sistémico.-
Es un derivado de la 4.4 diamino difenil sulfona ( DDS ) o sulfona madre

Diamino Difenil Sulfona.-

La DDS y sus derivados son medicamentos que actian en las enfermedades
infecciosas inhibiendo la conversion de PABA en acido folico por parte de la bacteria, es
bacteriostatico. El mecanismo de accidn en enfermedades no infecciosas no se conoce con
exactitud, se dice que es antiinflamatorio inespecifico que inhibe la via alterna del

complemento, asi como las enzimas lisosémicas y otros. -7-!0%.102.126

Después de una sola dosis se absorbe cerca del 85% en el tracto gastrointestinal. El
compuesto se distribuye a través de todos los tejidos y es retenido principalmente en piel,
musculo, higado y rifidén, '**!'?* Un 30% es excretado por cl rifion después de 24 horas y el
resto circula en todo el organismo durante S dias a través de la circulacién enteropatica. La

dosis que se utiliza es de 1-2mg/Kg/dia o 50-100mg/dia. '®!

Entre sus efectos secundarios estan: hemolisis (con dosis mayores de 100mg/dia y en
pacientes con deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa), metahemoglobinemia ( en
ausencia genética de la enzima metahemoglobina reductasa ), cefalea, anorexia, nauseas,

vomitos, neuropatia periférica reversible, fiebre y psicosis 7-!00-t01.102

El empleo de las sulfonas en nuestro medio es amplio, se utiliza una dosis de
100mg/dia y se puede combinar con tratamientos topicos ( acido salicilico y alquitran de

hulla ) 7192
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Inmunosicpresores wtilizados <n la psorias
Se han utilizado muchos, revisaremos los mas importantes.

El metotrexate ( MTX ) es un antimetabolito, derivado del dcido folico que interrumpe el
metabolismo celular al bloquear la dehidrofolato reductasa. De esta forma no se sintetiza el

ARN ni ADN. Es mas cfectivo cuando la poblacion cclular esta el la fase 5 de crecimiento,

de ahi su sclectividad por las células ncoplasicas. ''°!

Ress y Benet en 1955 utilizaron por primera vez los antagonistas del acido folico en
la psoriasis "*'? inicialmente se inicié la aminopterina y posteriormente el metotrexate, que es
un analogo ligeramente modificado 7'*'°! En 1972 fue aprobado por la FDA para su uso en

la psoriasis grave.'®
Se¢ han utilizado también otros farmacos antiprolifcrativos citotoxicos como la

hidroxiurea '7-'*!?7!12% E] interés y el uso de este medicamento para tratar la psoriasis se

redujeron después de que su empleo alcanzd su auge en los afios 70, ya que entonces se

comprobé que el MTX era mas eficaz y con mayor indice terapéutico '*. La hidroxiurea es

util en la psoriasis en placas; pero no en la artritis psoriasica.'’

Este medicamento inhibe la sintesis del ADN ( sin inhibir la del ARN o proteinas ),

asi mismo inhibe la ribonucledtido reductasa y la sintesis de pirimidina. La dosis es de

500mg cada 12 horas, es mielotoxico, produce pancitopenia, hepatitis, alteraciones renales,

pulmonares, etc. I

Entre otros farmacos citotoxicos empleados en la psoriasis estan: 6 mercaptopurina,
tioguanina, azatioprina, ciclosfosfamida, 5 fluoracido, mostaza nitrogenada, triotepa y el

acido micofendlico. La tioguanina y el acido micofendlico son quimioterapicos que se

pueden utilizar en casos de psoriasis grave que no responde al MTX; sin embargo no estan
comercalizados para su uso rutinario en esta enfermedad '*

Todos pueden aportar una mejoria en la psoriasis; pero ninguno tiene ¢l margen de
seguridad farmacéutica tan favorable como el MTX y no estan aprobados por la FDA para

. i 1S
ser prescritos en la psoriasis.
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Alerotrexate. -
Mecanismo de accién.- E! mecanismo de accion del MTX consiste en inhibir la

enzima acido dihidrofolico reductasa causando una deplecion de los folatos reducidos (

tetrahidrofolato ). Esto a concentraciones bajas da lugar a la inhibicion de la sintesis de

pirimidinas y ADN '*'%!°! " A concentraciones mayores sc inhibe la sintesis de las purinas,

ARN y proteinas
diferenciacion de los mismos
quimiotaxis de PMN, "'® y la 1L-1,'* ahiimamente se plantea la posibilidad de que este

'* También inhibe la proliferacion de queratinocitos e induce la

1312129 tiecne actividad antiinflamatoria inhibiendo la

citostatico pueda destruir las células linfoideas proliferativas activadas y reducir de esta

forma la produccion de citocinas que perpetian la psoriasis '*13°

Asi pucs, el MTX y otros agentes quimioterapicos pueden afectar a la respuesta

inmunitaria sistémica y local, como también a la proliferacion y activaciéon de los

queratinocitos.

Puede ser administrada por via oral, intramuscular ( IM ) o intravenosa (IV). Su
absorcidon por via oral es rapida, las concentraciones hematicas alcanzan un maximo al cabo
1 a 1.5 horas. Es eliminado por via renal (por filtracion glomerular y difusion tubular activa)

1.15.101

Se fija a la albumina plasmatica en un 50% y puede ser desplazado de las proteinas

por otros farmacos, tales como acido acetil salicilico, sulfamidas, fenilbutazona,

barbitiricos, trimetropin, dipiridamol; ''* furosemida, tetraciclina, cloranfenicol y fenitoma

101 tener cuidado si se administran éstos en medicamento

por lo que se debe

simultineamente. *'°!

El MTX esta indicado en el tratamiento de los pacientes con una
7.15,18,19,129,130,131,132

Indicaciones.-
psorisis moderada a grave que no responde a tratamientos convencionales.

( alquitran de hulla, radiaciones UVB y PUVA ) '!?
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Este farmaco es util en los pacientes con una psoriasis en placas extensa "'* psoriasis

- < - 1,18,19,123 e . .. ...
eritrodérmica ! psoriasis pustulosa localizeda, 113,133 y artritis psoriasica. 13.29,94.129,131

El MTX puecde ser utilizado también en pacientes en los que la localizacién o la severidad
de la psoriasis pone en peligro cl bienestar econémico, psicosocial o fisico del enfermo. '*'*!

Asi mismo se debe evaluar la funcién hepatica verificando Transaminasa Glutamico
Oxalacética (TGO), Transaminasa Glutamico Piruvica (TGP) y Fosfatasa Alcalina (FA).

Aunque estas prucbas son utiles para identificar una hepatopatia aguda, en ocasiones es

necesario una biopsia hepatica.

I.os antecedentes de consumo excesivo de alcohol, abuso de drogas 1V, hepatitis

activa o recicente diabetes, exposicién al arsénico e insuficiencia cardiaca congestiva,

aumentan el riesgo de hepatotoxicidad inducida por el MTX."?

Las decisiones terapéuticas en cada paciente con psoriasis deben ser evaluadas

individualmente, ponderando los riesgos y beneficios.

Seleccion de los pacientes para el tratamiento con MTX.-
La historia clinica, la exploracion fisica y los estudios de laboratorio apropiados deben

permitirnos detectar la mayor parte de contraindicaciones al tratamiento con MTX. Se

evalia la presencia de procesos patologicos que puedan potenciar la toxicidad del

medicamento, ¥ que en general son las enfermedades renales, hepaticas y hematoldgicas.

Las mujeres embarazadas o con nifios en etapa de lactancia no deben ser tratadas con MTX,
lo mismo que los varones que pretendan una concepcién. 13!

Evaluacién Previa al Tratamiento.- Se debe elaborar una historia clinica
meticulosa buscando antecedentes de enfermedades renales y hepatopatia en el paciente
psoridsico, ya que el MTX es eliminado sin sufrir ninguna alteracién por via renal.

La toxicidad esta directamente relacionada con el tiempo de persistencia del MTX en

la sangre. '+13:101.134
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L.a cvaluacion renal debe consistir en un analisis de orina, determinacion de urea,
creatinina sérica y aclaramicnto de la crecatinina. Un aclaramiento de la creatinina inferior a
S50ml/minuto (indicativo de insuficiencia renal moderada) es una contraindicacion relativa

para el uso del medicamento.?

Se encuentra en el comercio como Ametopterina, Folex, Mexate '°' en tabletas
ranuradas de 2.5mg y en polvo scco en frasco ampollas con 20 a 250mg para soluciones

inyectables. Trexate T, Ledertrexate comprimidos de 2.5mg en México.

La dosis utilizada en la psoriasis es de 0.2-0.4mg/Kg de peso cada 7 dias, ésta,
puede incrementarse lentamente de acuerdo a la respuesta 7. Actualmente se utilizan dos

esquemas de tratamiento con MTX en la psoriasis:

1).- Una dosis Unica una vez por semana ( via oral o IM )y 2).- Una pauta de dosis triple
en la que ¢l MTX se administra en tres dosis a intervalos de 12 horas una vez por semana.
Esta forma de administrar el medicamento es preferida por un 70% de dermatologos en
E.U.A>Y

Se ha visto que el tratamiento en dosis tnica alcanza un maximo de MTX mas alto
que el de MTX en dosis triple, manteniendo concentraciones hematicas significativas del
medicamento durante unas 24 horas; sin embargo la dosis triple mantiene concentraciones
optimas del MTX durante 36 horas ( que corresponde al supuesto ciclo celular de los
queratinocitos psoriasicos ).'*

El esquema de dosis triple se inicia con una dosis de prueba de Smg de medicamento
(comprimido de 2.5mg seguido a las 24 horas de otro comprimido). Esto con el fin de
detectar una sensibilidad o reacciones idiosincrasicas al MTX.

Al cabo de una semana se debe obtener un hemograma completo y se repitecada 1 a
4 semanas a lo largo del tratamiento. Si los resultados del hemograma son normales se

administra un comprimido cada 12 horas hasta llegar a un total de 7.5mg ( una pauta de

1/1/1).
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Dos secmanas despuds se incrementa la dosis a 10mg ( 2/1/1 ). A lo largo del
tratamicento se¢ aumenta la dosis a 2.5mg cada 2 o 3 semanas ( ¢jem 2/2/1 & 2/2/2 ), segin
la tolerancia del paciente. ' Otra alternativa es iniciar con dosis mas altas como 15Smg

semanales después de la dosis de la prueba inicial.'?

El! tratamiento semanal unico se inicia con una dosis de prueba de Smg. Si el
hemograma es normal sec aumenta la dosis a 7.5mg en la secmana siguiente y asi ir
incrementando la dosis a un ritmo de 2.5mg por semana hasta llegar a 15mg a la semana.'®

El mismo esquema se puede utilizar para el MTX por via intramuscular, !3:13}132.133

En un paciente de 70Kg se debe optar por mantener una dosis de 15mg semanales (
2/2/2 ) o menos, para reducir al minimo los efectos sccundarios; aunque algunos pacientes

con psoriasis resistente pueden requerir dosis mayores.'?

La mejoria se puede apreciar entre las 6 a 8 semanas de iniciar el tratamiento. En la
psoriasis pustulosa generalizada aguda puede haber respuesta favorable en 48 horas. La
dosis de mantenimiento del MTX debe ser minima por los efectos toxicos del medicamento (

especialmente la toxicidad hepatica ).'*

El objetivo del tratamiento es mejorar sustancialmente la psoriasis del paciente (un
80% o mas ) y luego ir disminuyendo la dosis en 2.5 a 5mg cada mes hasta determinar la
dosis efectiva minima. Una vez suspendido el MTX deben emplearse tratamientos

alternativos.'?

Efectos Secundarios.~
Inmediatamente después del tratamiento con MTX puede haber nauseas, alteraciones

genéticas, anorexia y fatiga. !'%!%19013%. [ a5 nauseas tienen relacion con la dosis y se reducen
al minimo con la administracidon de acido folico Smg/dia '*'** Puede haber leucopenia,
trombocitopenia y anemia megaloblastica ''?; aunque con dosis usuales para la psoriasis esto
no es muy frecuente. En un estudio amplio en 592 pacientes psoriasicos tratados con MTX

hubo leucopenia en 4.6%, trombocitopenia en 0.8% y anemia en 0.6%. 18

69



Psoriasis

Sin ecmbargo sc ha observado pancitopenia grave cn varios cases al utilizar MTY, a
dosis bajas tanto en la artritis rcumatoide como en el tratamicnto de psoriasis cuando la
funcién renal csta comprometida, en pacientes ancianos, & interacciones farmacolégicas.
113101136 S ha visto que la administraciéon de trimetropina-sulfametoxazol en ancianos con

MTX a dosis bajas causa pancitopenia y complicaciones toxicas graves. '>'%7

El principal factor limitante para ¢l uso de MTX a dosis bajas en la psoriasis es el
riesgo de una fibrosis hepatica y cirrosis grave. **'*!'? S¢ ha visto que este efecto secundario
depende de la dosis acumulativa. tay reportes de cirrosis inducida por el MTX que han
requerido trasplantes hepaticos, algunos de estos pacientes no fueron sometidos a biopsias

hepaticas de control y la dosis acumulativa fué entre 4.8g a 10g a lo largo del tratamicento.
15,130

En el caso de sobredosis se¢ debe administrar acido folinico (leucovorin ) por via IM,

1. 138 101 para “rescatar” ¢l MTX en lo posible antes de 12 horas. La dosis es 10mg/m?, 20mg

inmediatamente y luego nuevas dosis cada 6 horas via oral o IM. De preferencia debe

determinarse niveles séricos de MTX."?

El MTX es abortivo y posible teratégeno en el hombre, hay oligospermia y anomalias

espermaticas, "'*!'°! aunque no es frecuente; pero se recomienda evitar la paternidad durante

el tratamiento y durante 3 o 4 meses después de suspendido éste, '*!?

Las complicaciones infecciosas no son frecuentes en los pacientes a los que se

administra MTX para el tratamiento de la psoriasis para la dosis baja. Entre éstas se

15 13

encuentra herpes zoster, 1. 138

neumonia por Pneumocytis Carini
15,139

nocardosis,
histoplasmosis diseminada y criptococosis'® También ha sido reportado hepatitis por
herpes simple en una paciente psoriasica que era tratada con MTX, prednisona y acido acetil
salcilico.’® Un efecto secundario importante en las zonas endémicas es la reactivacion de la
tuberculosis.’ Entre otros estan septisemia, ' alopecia, "'3?
1

candidiasis, foliculitis,

queratoconjuntivitis, etc.
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Vigilancia del Tratamicento.- La cvolucidon de los cefectos secundarios del MTX
implica principalmente vigilar ¢l sistema hemotopoyético y el higado.'?

Es util una RX de toérax previa; si hay sintomas pulmonares pueden ser causados por
una ‘“‘necumonitis por MTX"” aunque es raro. '* Sc¢ debe pedir hemograma completo a la
semana de iniciado ¢l tratamiento y luego que se estabilice la dosis, cada mes. La depresion

maxima de leucocitos y plaquetas ocurre a los 7 a 10 dias.'®

Las PFH se deben hacer antes de administrar en MTX, mensualmente y luego cada 3
meses ( las enzimas aumentan por efecto del farmaco a los 3 dias, después de cada dosis, si
esto ocurre inmcdiatamente antes de la siguiente dosis se debe suspender el MTX por una o
2 scmanas ). S¢ recomicnda una biopsia hepatica cada 1.5g de dosis acumulativa sin que
haya Pruebas Funcionales Hépaticas (PFH) alteradas y cada lg si hay PFH altcradas o
signos de hepatopatia. Si el paciente se mantiene con una dosis de 7.5mg/ semana, se tarda 3

afios en acumular 1.5g. Con 4g de dosis acumulativa hay posibilidad de toxicidad hcpatica
grave. '*

Ciclosporina.-

Es un undecapéptido lipofilo neutro que se extrajo inicialmente del hongo
Tolypocladium inflatum -Gans- en 1970. Se utilizd por primera vez como inmunosupresor
en el ser humano en 1978,

Fue aprobado por E.U.A. para uso en trasplantes renales, corazén e higado en 1983.

Su eficacia en el tratamiento de la psoriasis se descubrid fortuitamente en 1979 '3:16:140,

Las ventajas de la ciclosporina en el tratamiento de la psoriasis son , que se compara
en eficacia con el MTX, es mas eficaz que el etretinato, sulfasalazina e hidroxiurea como
monoterapia, el perfil de los efectos secundarios es muy distinto al de otras modalidades

terapeuticas ya que tiene escasa mielotoxicidad y no afecta negativamente a las células
fagociticas del sistema reticulocndotelial.
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Por lo tanto a diferencia de la azatioprina Yy otros agentes citotoxicos, la
ciclosporina posibilita la supresion de la inmuridad celular mediada por las celulas T, sin
producir cfectos importantes sobre las defensas antibacterianas del organismo '®'. Esto hace

que sea una alternativa viable cuando hay contraindicacién para el uso de
15

otros
medicamentos.

Mecanismo de accion.- El efecto mejor conocido de la ciclosporina es el que cjerce
sobre los linfocitos T. Este medicamento actua sobre los linfocitos T, inhibiendo la
produccion de IL-2 'MI3IGIBIICLIDINOILIIING o stancia  que es necesaria para la
produccion de células T colaboradoras y supresoras. El deterioro de la produccion de 1L.-2
da lugar a una disminucién del namero de células CD4 y CD8 activadas en la epidermis. '*
Segun muchos autores este medicamento inhibe también el IFN-y !31618122.141.142,143 © gy 4
18,142 1) -} 141142143 (6in embargo esto puede no ser relevante ya que en las placas de psoriasis
la IL-1 esta disminuida );'®* TNF "**'** y otros que facilitan la liberacion de citocinas
proinflamatorias por parte de los queratinocitos. '* Ademas estudios in vitro han demostrado
que la ciclosporina inhibe el crecimiento de los queratinocitos a dosis mas altas del farmaco (
15,16

que no se utilizan en la psoriasis ), asi mismo el efecto directo de la ciclosporina puede

extenderse a otras células como las de presentaciéon de antigeno y mastocitos, 3142

Absorcion, formas de presentaciéon y dosis.- Se comercializa en forma liquida con
una concentracion de 100mg/ml o en comprimidos de 25 - 50 y 100mg. Se absorbe
aproximadamente en 40%, se metaboliza en el higado por la enzima citocromo P 450 y se
excreta por via biliar en gran porcentaje, quedando solo un 6% para eliminacion por orina,

por lo que la disfuncion renal no influye de manera significativa en su farmacocinética. 18

Como la ciclosporina se metaboliza por el sistema enzimatico hepatico del citocromo
P 450, no se deben emplear -simultincamente ketoconazol, eritromicina, norfloxacina,
algunos anticonceptivos orales, esteroides androgénicos, corticoesteroides, cimetidina, etc

porque utilizan el mismo sistema enzimatico. para su metabolismo. '*
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Los anticpilépticos (fenitoina, fenobarbital y carbamazepina) '-'*

rifampicina y
trimetropin '* reducen la concentracién de la ciclosporina al inducir la actividad del

citocromo P 450.

Indicaciones.- La principal indicacion para el empleo de la ciclosporina es la psoriasis

generalizada o incapacitante en los pacientes en quienes han fracasado otros tratamientos.
15,145,146,147

En pacientes ecritrodérmicos es de primera cleccion ya que el MTX retarda el
tratamiento por lo menos una semana para descartar una hipersensibilidad con la dosis de
prueba; ademas este farmaco puede tardar varias semanas en gjercer su efecto maximo '* En
estos pacientes hay una insuficiencia prerrenal que no debe ser contraindicacion para el uso
de ciclosporina ya que posterior al uso del medicamento la cifra de creatinina vuelve a
valores normales.

También se ha utilizado en la artritis psoriasica’*!*¢

de Von Zumbusch. '*¢

, en la pustulosis palmo plantary

Dosis.-

A pesar de que el empleo de dosis altas, de hasta 8 - 16mg/Kg/d, es frecuente por
parte de los nefrdélogos en el tratamiento de los pacientes trasplantados, la dosis maxima que
se utiliza con fines dermatolégicos es de Smg/Kg/d en una o dos administraciones diarias.'®

En la psoriasis eritrodérmica aguda se recomienda empezar con 5mg/Kg/dia y luego
ir aumentando la dosis de mantenimiento; en cambio en la psoriasis en placas relativamente
estable se dcbe empezar con dosis bajas y luego aumentar segun las necesidades, para

determinar la posologia mas baja posible que resulta eficaz. '*
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En general los reportes indican una dosis entre-3 a Smg/Kp/dia ''-13:19:119.141.142.143.146
Para calcular la dosis diaria, se dcbe tener en cuenta el peso corporal ideal en vez del peso

real ( para evitar sobredosis en los obesos ). '*

Una vez alcanzada una mcjoria importante del estado clinico, debe reducirse la dosis

en decrementos de 0.5 a 1mg/Kg/d, hasta llegar a la dosis minima eficaz para el tratamiento

de mantenimiento. '*

Efectos secundarios.- Los mas importates son nefrotoxicidad ¢ hipertensiéon (que
son dosis dependientes y sc presentan gradualmente ), entre otros estan los desequilibrios
hidroelectroliticos (hiperpotasemia ¢ hipomagnesemia), hiperuricemia en algunos pacientes,
alteraciones necurologicas ( paresterias , temblores, disestesias, hiperestesias y cefalea) que
son frecuentes mas o menos a los dos meses de tratamiento. Entre otros efectos estan
hiperplasia gingival reversible, elevacion de niveles séricos de colesterol y triglicéridos,
hipertricosis, alteraciones del sistema digestivo, artralgias y mialgias '*'*!

No se dispone aun de datos a largo plazo'**'**'*® sobre los riesgos de cancer
asociado a la ciclosporina a dosis bajas en la psoriasis, sin embargo en un cstudio amplio
realizado en individuos expuestos al medicamento por dos afios no se encontré aumento
significativo de la prevalencia de ciancer de érganos internos. **

Si hay hipertensién, se debe ajustar la dosis y manejar con nifedipina o isradipina ya

que éstos no modifican la concentracion de la ciclosporina '*-'**

Evaluacién de pacientes tratados con ciclosporina.- Antes del tratamiento:
e Determinar la presion arterial ( TA )
e Pedir creatinina, nitrégeno sérico, TGO, TGP, bilirrubina, F.A., magnesio, acido
urico colesterol y triglicéridos.
e Examen general de orina
e Hemograma completo.

® Aclaramiento de creatinina.
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Control evolutiv

.- Cada dos scmanas en los tres primeros meses y luego una vez al mes:
e Determinacion de la TA
e Hemograma completo
e Examen general de orina
e Bioquimica estandar
e Aclaramicnto de la creatinina cada 3 meses
Deben tomarse ciertas precauciones para reducir al minimo el riesgo de lesién renal
irreversible por el uso de la ciclosporina, teniendo precaucién en el tratamiento de los
pacientes ancianos o con hipertension arterial, evitar ¢l empleo simultanco de farmacos
nefrotoxicos, utilizar la dosis efectiva minima para el mantenimiento, vigilar la creatinina
sérica ( antes del tratamicento y a las dos semanas ). Si la creatinina aumenta mas del 30% se
debe reducir la dosis ( comparando con la cifra previa al tratamiento ). El tratamiento de la
psoriasis con ciclosporina debe tener enfoque rotatorio con otros medicamentos con el fin de
disminuir la nefrotoxicidad.'®
Se ha utilizado junto con el MTX, '*® calcipotriol '*7 y otros con el fin de reducir los
efectos secundarios y algunos autores recomiendan alternar después de un tiempo con

retinoides, calcipotriol y antranol. '*?

Fortoterapia.

Se sabe que la psoriasis, mejora con la exposicién a la luz solar. En 1925
Goeckerman popularizéd el uso de alquitran de hulla junto con la exposicién a la radiacion
ultravioleta ( RUV ) para el tratamiento de pacientes hospitalizados con psoriasis. En 1952,
Ingram fomentod el uso de la antralina con RUYV para el tratamiento de la Psoriasis. Las
fuentes artificiales de la luz UV son lamparas de vapor de mercurio, de " cuarzo caliente " a
presion alta y lamparas fluorescentes. '’

El espectro de las RUV es de 200 - 400nm y se dividen en radiaciones UV A ( 320 -
400), UVB (290 -320) y UVC ( 200 - 290.) La radiacion UVB se absorben sobre todo en
la epidermis, mientras que las UVA pueden penetrar hasta la parte inferior de la dermis. Se
requieren 30 segundos de exposicidon con luz UVB a 20 mili Julios/fcm® a 90-cms de

distancia para alcanzar la dosis de eritema minimo. 7,'*
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Con un monocrondémetro sc ha visto que el espectro de accion para la reduccion de

la psoriasis con dosis subcritematégenas repetidas fue de 313nm."*

La lesidon del ADN producida por las radiaciones UVB da lugar a la formacién de
dimeros de timina sobre los que actuan los procesos de reparacion. El ARN, las proteinas y
las membranas cclulares también son afectadas. l.a eficacia de las radiacions UVB en la
psoriasis ha sido atribuida a la interferencia de esta radiaciones con la sintesis de ADN, ARN
y protecinas en la cpidermis proliferativa; la alteracion de diversas citocinas y otros
mcdiadores de la inflamacién, asi como los efectos inmunolégicos también son

importantes.'®

Se recomienda la exposicion diaria o 3 veces por semana a las RUV y, una vez que
se haya conseguido aproximadamente el 80% - 90% de mejoria ir disminuyendo las dosis de
UVB, para retirarlo en forma progresiva con dos aplicaciones a la semana por 4 -8 semanas,
y luego una vez a la semana por 3 o 4 meses. Se puede hacer el tratamiento domiciliario.'?

La fototerapia con UVB esta indicada ¢n pacientes con psoriasis refractaria a
tratamientos tépicos y en quienes presentan psoriasis en gotas o en placas generalizadas. '*'?
Los efectos secundarios agudos de fototoxicidad son eritema y formacion de vesiculas,
aunque se puede conseguir remision de las lesiones con dosis suberitematogenas. Se debe

proteger los ojos; asi como los genitales.'®

Las medidas generales para xerosis son utiles en pacientes que han recibido
fototerapia. A largo plazo la radiaciones UVB pueden contribuir a producir los signos
clinicos de envejecimiento cutaneo.

No se ha encontrado aumento de la incidencia de carcinoma espinocelular en estudios bien
controlados en muchos centros de E.U.A., a diferencia de lo que ocurre con el MTX a dosis
altas. '*!'* Se han hecho muchas combinaciones de las radiaciones UVB, cntre las que estan
corticoides tdOpicos, calcipotriol , fotoquimioterapia y tratamientos sistémicos como

retinoides, metotrexate y otros.'®
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En E.U. A las radiaciones UVB son la forma de tratamiento mas comunmente
utilizado por los dermatélogos para la psoriasis extensa que no responde a los tratamicntos
topicos. Scgun Sander y Cols es uno de los tratamicentos con una mejor relacién costo-

eficacia para la psoriasis extensa. '>'*?

Fotoquimioterapia ( PUVA ).
Es una técnica terapéutica eficaz cn diversas patologias dermatologicas y consiste en

la administracion de un psoraleno topico u oral, seguido de irradiacion UV A.

La fotoquimioterapia ya cra empleada en el siglo XIV a.C. en la India "'*'® y Egipto,
'* donde se utilizaban los extractos vegetales ( psoralenos ) en el vitiligo. En 1951 Pinkus y
Allyn en 1962 demostraron que el empleco de psoralenos topicos seguidos de irradiacion
UVA es Util en la psoriasis. '*! Parrish y Cols presentaron el primer estudio controlado de
pacientes psoriasicos tratados con 8 metroxipsoraleno ( 8-MOP ) por via oral y luz UV A,
En 1982 la FDA aprobé el tratamiento. '*!%°

Los psoralenos y muchos de sus derivados se encuentran en forma natural en gran
diversidad de plantas (citricos, perejil, apio e higos) 13131 on forma de furocumarinicos

triciclicos y en forma sintética.'®!

Entre los psoralenos mas utilizados estan el 8-metoxipsoraleno (metoxaleno) que es
de origen natural, aunque también se encuenta en forma sintética; el 4,5,8 trimetilpsoraleno (
trioxsaleno ) es menos toxico que el anterior, '>'*! el 5 metoxipsoraleno ( bergapten ) es
utilizado actualmente en Europa en el tratamiento de la psoriasis y tiene menos efectos

secundarios fototoxicos que ¢l 8 MOP. '*

Los psoralenos se absorven con rapidéz después de su administracion oral, la
fotosensibilidad es maxima 1.5 horas después de la ingestion del metoxaleno y dos horas
después en el caso del trioxaleno. La vida media de estos farmacos es de dos horas, pero la
piel permanece scnsible a la luz durante 8 - 12 horas. Cuando se administran por via topica,

1a absorcién es sustancial penetrando en la epidermis. '*!
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El meccanismo dec accion que ocasiona fotosensibilizacion por el psoraleno no se
conoce por complcto. Los psoralenos para que tengan accion farmacologica, requieren ser
activados por las radiaciones UVA, ya que ¢l farmaco se intercala entre los pares de bases
de ADN en ausencia de la radiacion ( sin formar uniones covalentes ). Al recibir las
radiaciones UV A se forman *‘fotoaductos™ de ciclobutano con las bases pirimidicas del ADN

nativo. Esta conjuncion de los psoralenos con el ADN epidérmico produce una suspension

de la sintesis de ADN y la division celular.

inmunosupresor ya que ocasiona una

La PUVA-terapia también tienc efecto
la epidermis)

supresores y células dendriticas en

deplecion de LT (cooperadores,
13

disminuyendo asi las reacciones de hipersensibilidad mediada por células.

Se puede administrar por via oral, topica o rectal. La dosis del 8-MOP es de 0.6 -
0.8mg/Kg y del 5-MOP es de 1.2 mg/ Kg administrados dos horas antes de la exposicién a
las radiaciones UV A, que inicialmente es por 15 a 20 minuttos y luego se incrementa a 30 -

35 minutos en la cuarta semana. El 8-MOP actualmente se expende en capsulas de 10mg

(forma liquida ). *

La via tépica ampliamente utilizada en los ultimos afos en Europa, ofrece las

ventajas de una distribucion mas uniforme del psoraleno, menos efectos sistémicos y

disminucion del riesgo del cancer cutaneo y fotoenvejecimiento. Se puede administrar en
forma de bafios, en lociones, cremas o ungientos localmente. '*!

Actualmente existen equipos modernos computarizados que hacen los calculos

exactos de la dosis de UV A y las distribuyen uniformemente. La dosis inicial de UVA se
puede determinar de acuerdo al tipo de piel o utilizando la determinacién de la dosis
fototoxica minima ( DFM ). '* La frecuencia del tratamiento en la fase de resolucion es de 2

a 3 veces por semana ( con intervalos de 48 horas ) y en la fase de mantenimiento una vez a

la semana y luego una vez al mes hasta suspender.
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La PUVA 1crapia esta indicada en la psoriasis vulgar que no responde a tratamientos

Psoriasis

topicos, psoriasis pustulosa gencralizada, psoriasis pustulosa palmo-plantar crénica y la

psoriasis ungueal. '*°

Esta contraindicada e¢n nefropatias, hepatopatias, enfermedad
cardiovascular grave, LES, porfiria, exposicidon previa al arsénico, ingesta de otros

medicamentos fotosensibilizantes, embarazo y menores de 18 afios ""'*'*? No es necesario

monitorizar al paciente de forma estricta, pero en caso necesario se deben hacer pruebas

sanguineas, de funcidon renal, hepatica y valoracidn ocular antes del tratamiento y después

con intervalos de 6 meses. !

Los efectos sccundarios de la PUVA-terapia puceden deberse al psoraleno o a la
radiacién; entre los primeros se encuentran: nauseas, letargia, cefalea, hipertricosis facial,
dermatitis reaccional ( raros ). Los efectos secundarios debidos al UVA pueden ser

reacciones fototoxicas agudas en forma de quemaduras solares exageradas, ( generalmente

por sobredosis ) y prurito intenso. !’

Los efectos secundarios a largo plazo producidos por el PUVA pueden clasificarse

en posibles y reales, entre los primeros estan los oftalmologicos e inmunolégicos, y entre los

reales hacen referencia a las alteraciones cutancas actinicas, es decir, el fotoenvejecimiento
prematuro y los tumores cutaneos no melanociticos.'*

Se sabe que los UVA son absorvidos por el cristalino y esto es mas evidente en
mayores de 20 afios y ademas los psoralenos sufren una fotofijacion a las proteinas del

cristalino tras la exposiciéon al UVA y se mantienen ligados por tiempo prolongado. '*

Las alteraciones inmunoloégicas incluyen un efecto supresor sobre las células T tanto
supresoras como colaboradoras; asi como disminucion del nimero y funcion de los PMN,
monocitos, macrofagos y células de Langerhans. El incremento del cancer de piel ( CA
epidermoide ) con la PUV A-terapia depende de la dosis acumulativa del UVA ( el umbral
estimado es de 200 tratamientos o 1500J/cm? ), antes de llegar a este umbral el PUV A actua
como promotor o cocancerigeno, pasado el umbral pasa a ser inductor tumoral y no requiere

efecto aditivo o sinérgico de otros factores oncogénicos '*'*?
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Retinoides sistémicos.
Los cgipcios ya conocian
extractos hepaticos en el afio 1500 a. C. '* Esta vitamina se ha utilizado en el tratamiento de

los beneficios que proporcionaba la vitamina A dc

trastornos cutancos desde 1947 entre los que estan acné, psoriasis, pitiriasis rubra piliaris,
ictiosis y enfermedad del Darier. '* Por los numerosos efectos secundarios y la gravedad de
los mismos se sintetizaron analogos de la vitamina A.

Las moléculas de vitamina A y otras estructuras similares existentes en la naturaleza
se denominan retinoides de primera genecracion. El acido transretinoico ( tretinoina ) y su
isémero 13-cisretinoico ( isotretinoina ) pertenecen a este grupo. Los retinoides arébmaticos
sintéticos se denominan retinoides de segunda generacion, entre los que se encuentran el
etretinato  (RO-9359 ) y su analogo acitretina ( RO 10-1670 ). Entre los retinoides de
tercera generacion esta el éster ctilico arotenoide ( RO 13-6298 )

Hasta junio de 1994 en E.U. A solo sc aprobd el uso de isotretinoina para el
tratamiento del acné y el etretinato para el tratamiento de la psoriasis grave. Sin embargo en
Europa ya se utilizaba este altimo desde 1975, '**. La acitretina actualmente esta siendo muy

utilizada en lugar del ctretinato sobre todo en paises europeos.'®

El mecanismo de accion de los retinoides sistémicos en el tratamicnto de la psoriasis

no esta claro. Con el etretinato hay reparicion de la capa de células granulosas, desaparicion
de la paraqueratosis y diferenciacion mas ordenada de los queratinocitos. '*'**!3%

Los estudios de microscopia electréonica han puesto en evidencia una disminucion en

el namero y el tamaiio de los desmosomas, disminucion de tonofilamentos '*'** y aparicion

de uniones estrechas, asi como aumento del nimero de queratinosomas, mitocondrias,

ribosomas y reticulo endoplasmatico. **

Entre los posibles mecanismos de accién estan la disminucion de la biosintesis de

. . N
poliaminas epidérmicas. '*
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El cfecto antiproliferativo pucde deberse a reduccién de la sintesis de DNA,
disminuyendo asi los niveles de transicion de la fase G, a fase S del ciclo celular. '** También
se han observado células de Langerhans dérmicas y macrofagos activados cn la piel
psoriasica tratada, lo cual sugicre un efecto inmunomodulador '*'*¢ otros mecanismos son
la modificacién del AA, asi como la normalizacion de la citotoxicidad mediada por células
dependiente de anticuerpos. '*

Esta indicado ¢n la psoriasis pustulosa como medicamento de eleccién en varones y
mujeres en edad no fértil, por ser teratogeno, la dosis utilizada en la psoriasis pustulosa es de
1mg/Kg/dia habiéndo resolucion de las lesiones mas o menos al décimo dia. '* La dosis de
mantenimiento es de 0.3 - 0.4 mg/Kg/dia '* en la psoriasis crénica debe asociarse etretinato a

fototerapia para reducir la dosis del medicamento y la dosis total de radiaciéon UVA. 15132

También se ha asociado a PUV A-terapia ( Re-PUVA ), siendo mas efectivo que el
etretinato o PUVA solos, sobre todo en la artritis psoriasica; este sinergismo hace que la
dosis y el tiempo de tratamiento se reduzcan en un 30% y la radiacion UVA en un 50%

33.13¢ 1_a dosis recomendada en este caso es de 0.7 - 0.9 mg/Kg/dia no mas de 6 semanas y
de preferencia se utiliza el 5 MOP.'*°

Posiblemente el etretinato inhiba la actividad carcinogénica de las radiaciones UV, es

otro motivo por el que sc prefiere el Re PUVA, '** también esta indicada en psoriasis

pustulosa generalizada o psoriasis palmo-planmar. '*

En la eritrodermia psoriasica se prefiere el tratamiento combinado de etretinato-

metotrexate; '>'** pero debe tener precaucion en pacientes con disfuncién hepatica ya que

ambos medicamentos son hepatotoxicos. '

La acitretina tiene una vida media mas corta ( 50 horas ) que cl etretinato {( 120 horas

) y esto permite que el medicamento se quede menos tiempo en el organismo ( unido a
lipidos ).
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Sc creia que requeria menos tiempo de anticoncepcion; pero se ha visto que se

convierte en etretinato en presencia de consumo de alcohol y ticne los mismos efectos

secundarios. 15,19,185,157,138.

L.os efectos secundarios se¢ producen en casi todos los pacientes tratados con
retinoides sistémicos y se parccen mucho a los de la  hipervitaminosis. A Muchos autores
consideran que la respuesta clinica adecuada se acompafia incvitablemente de cfectos

secundarios importantes. '** Sin embargo rara vez obligan a suspender el tratamiento. Se ha

15,159

documentado toxicidad muco-cutanca con todos los retinoides sistémicos tales como:

sequedad de mucosas descamacion cutanea y fisuras labiales, que ocurre en un 100% de

15,155

pacicntes. . descamacién de los pulpejos de los dedos ( 75%6 ), descamacién de palmas

15,93,155, 160

y plantas ( 60% ), alopeccia difusa, fragilidad capilar, hematomas, piel fria y

pegajosa, alteraciones ungueales ( distrofia, exceso de tejido de granulacion alrededor de las
laminas ungucales ), conjuntivitis, epistaxis, etc. '*'**1*313% g5 aconscjable reducir la dosis en
estos casos; aunque también se han visto que con dosis de tan solo 0.1 mg/Kg/dia, se
presentan los efectos secundarios, otra alternativa es empezar con una dosis baja e
incrementarla gradualmente en 4 - 6 semanas. Con ello se reduce el impacto agudo de los
efectos secundarios, disminuyen las posibilidades de una exacerbacién inmediata de la

psoriasis y mejora la tolerabilidad del pacicente. '*

Aproximadamente un 20% presentan efectos hepaticos con aumento de las enzimas a

i3

partir de la segunda o tercera semana, por lo que e¢s importante tener precaucioén en

pacientes con antecedentes de hepatopatia, de todas formas es menos hepatotdxico que el
MTX.

En un estudio retrospectivo de mas de 500 pacientes psoriasicos tratados con

153,155

etretinato el 1% tuvo hepatitis. El riesgo de cirrosis en pacientes tratados con

etretinato es comparable al de los que reciben MTX. '**
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Puede haber clevacion de triglicéridos y reduccion de lipoproteinas de alta densidad
13133 en un 25 - 50% de pacientes. '* Ello a veces esta relacionado con otros factores de
riesgo independientes como la diabetes mellitus, la obesidad, el tabaquismo e hipertension.!?

Los efectos musculoesqueléticos pueden manifestarse por mialgias, hiperostosis,
calcificaciones Oseas y ligamentosas, cierre cpifisiario prematuro, hipercalcemia y otros.
1133 Todos los retinoides sistémicos son teratégenos potentes. El etretinato no debe
utilizarse en mujeres fértiles debido a su vida media prolongada, es conveniente evitar el

embarazo por lo menos dos afios después de suspender el medicamento. '*

El monitoreo de pacientes tratados con retinoides debe incluir: analisis previos al
tratamiento, tales como hemograma completo, PFH, pruebas de funcién renal,
determinacién de triglicéridos y colesterol. Durante el tratamiento repetir las prucbas cada 2
semanas en las primeras scis semanas, valorar Rx Osea a las 12 semanas de tratamiento y
luego una vez al afio, prueba del embarazo antes de iniciar el tratamiento y una vez al mes

durante ¢l mismo.'?

Entre otros medicamentos utilizados en la psoriasis esta la Ranitidina como
inmunomodulador; sin embargo se requiere mas estudios para valorar su eficacia en esta

enfermedad.
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INVESTIGACION:

EFICACIA TERAPEUTICA DEL PIRITIONATO DE ZINC AL 0.226 VS ALQUITRAN DE
HUILIA AL 0.9% EN PACIENTFES CON PSORIASIS DE PIEL CABELILUDA

PROBILEMA

¢ Cual es la efectividad terapéutica del piritionato de zinc al 0.2% en spray
comparado con la solucién de alquitran de hulla al 0.9% en los pacientes con psoriasis de
piel cabelluda ?

HIPOTESIS
El piritionato de zinc en aerosol es una buena opcion para el tratamiento de la

psoriasis de piel cabelluda, mas eficaz que la solucion de alquitran de hulla.

OBJETIVOS

Primarios:

1. Determinar la eficacia terapéutica del piritionato de zinc, vs alquitran de hulla en el
tratamiento de psoriasis de piel cabelluda.

2. Determinar el grado de aceptacién por parte de los pacientes al piritionato de zinc,
comparado con el alquitran de hulla.

3. Conbcer el sexo en que predomina la afectacion de piel cabelluda en los pacientes con

psoriasis que acuden a la consulta externa del C.D.P
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Secundarios:

1. Conocer la edad en que predomina la afectacion de la piel cabelluda en los pacientes con
psoriasis que acudan a la consulta externa del C.D.P.

2. Conocer la distribucion topografica de la psoriasis del cuerpo y el tipo de ésta en los
pacientes con afectacion de piel cabelluda

3. Determinar ¢l tiempo de evolucion de la psoriasis tanto del cuerpo como de la piel
cabelluda en los pacientes estudiados.

4. Conocer si existe relacion entre la ocupacion de los pacientes afectados de psoriasis y la
incidencia de la enfermedad.

5. Determinar el % de diagndstico de envio de la enfermedad.
Conocer el tratamiento previo recibido antes de ser captados en el C:D. P..

7. Investigar prurito u otra sintomatologia en los pacicntes psoriasicos afectados de la piel
cabelluda.

8. Conocer el porcentaje de psoriasis del cuerpo en el grupo de pacientes estudiados.

JUSTIFICACION
La afectacion de la piel cabelluda por la psoriasis es relativamente frecuente en

nuestro medio, seria de gran ayuda para los pacientes, recibir un tratamiento efectivo y
cosméticamente adecuado; lo cuil nos plantea la necesidad de determinar su
comportamiento con la aplicacion de medicamentos con mayores ventajas tanto

terapéuticas, como en su forma de aplicacion y hasta desde el punto de vista cosmético.

DISENO

A) Tipo de estudio.-

Prospectivo, longitudinal, comparativo.
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B) Grupo de estudio.-

Se incluiran pacientes que acudan por primera vez al CDP.,en el periodo
comprendido de Junio a Noviembre de 1995, quienes tengan diagnostico clinico de psoriasis
con afectacion de picl cabelluda, de ambos sexos, mayores de 18 afios.

C) Criterios de inclusiéon
1.- Pacientes con psoriasis y afectacidén de piel cabelluda ,mayores de 18 aiios .
2.- Pacientes sin tratamiento topico en las 2 altimas semanas
D) Criterios de exclusion
1. Antecedentes alérgicos al alquitran de hulla o piritionato de zinc.
2. Administracion de tratamiento sistémico con inmunomoduladores en las Gltimas cuatro
semanas (qQue pueden interferir con los resultados).
3. Tratamiento actual con corticoides, tépicos y/o sistémicos.
Padccimientos mentales que impidan la correcta aplicacién y seguimiento del
tratamiento..

5. Pacientes con eritrodermia o artritis psoriasica.

E) Criterios de eliminaciéon
1.- Pacientes que no acudan a sus citas periddicas.

2.- Pacientes que suspendan el tratamiento.

F) Variables a evaluar
Sexo, edad, tolerabilidad al medicamento, y PASI.modificado.Entre las variables secundarias

estan:: topografia afectada ademas de piel cabelluda, caracteristicas clinicas de la
enfermedad al momento de la consulta con control fotografico antes y despues del
tratamiento, prurito y otra sintomatologia, evolucidn de psoriasis de piel cabelluda,
ocupacion, diagndstico previo, tratamiento previo, efectos secundarios y mejoria conseguida

con los medicamentos estudiados.
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DESCRIPCION DE I.A INVESTIGACION -

Se incluiran en el estudio los pacicentes que se presenten a la consulta del C.D.P. con
psoriasis de picl cabelluda, mayores de 18 afios; y se formaran 2 grupos. Un grupo recibira
tratamiento con piritionato de zinc a una concentracion de 0.2%% en spray y el otro grupo se

tratara con alquitran de hulla al 0.9% en solucion.

Los pacicntes se dividiran en forma predeterminada cn base a un codigo: medicamento “A™
para los pacientes con numeracién impar y “B” para los pacientes con numeracién par, los

expedientes se enumeraron del uno al 52.

En ambos grupos se aplicara el medicamento una vez al dia.

Ya que el paciente firme la hoja de autorizacion (anexo 1), se llenara. la hoja de
recoleccion de datos generales y PASI de inicio. Asi mismo se dara tratamiento topico a los
pacientes que tengan psoriasis en el resto del cuerpo, insistiendo que no se lo apliquen en la

piel cabelluda (anexo 2, visita 1) .

Posterior al llenado de los datos del pacicnte, se dejara transcurrir 2 sermanas sin
ningun tratamiento de la psoriasis de piel cabelluda indicando solamente un jabon neutro

para el aseo (“periodo de lavado™).

A las dos semanas el paciente acudira a su segunda visita en el que se valorara el
PASI, se anotaran los medicamentos utilizados por el mismo por alguna razén diferente a la
psoriasis., y finalmente se indicara el tratamiento especifico para la psoriasis de piel
cabelluda, previa fotografia clinica de inicio (anexo 3, segunda visita).

La tercera visita sera a la cuarta semana donde se valora el PASI, se registraran los
medicamentos utilizados por el paciente, por alguna razén diferente a la psoriasis (anexo 4)
y se indagara acerca de los efectos adversos del medicamento utilizado. Asi mismo, el

paciente y el investigador haran una valoracién de la mejoria conseguida por el

medicamento.
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A la sexta semana (cuarta visita) sc evaluara el PASI, se registraran los
medicamentos utilizados por alguna razon diferente a la psoriasis, asi mismo se investigara
los efectos adversos del medicamento empleado. En esta misma cita se hara una valoracién
por parte del pacicnte y el investigador de la mcjoria conseguida y se tomara una fotografia
clinica de control.

Los métodos para la evaluacion de la eficacia de ambos medicamentos seran: PASI
modificado, autoevaluacion por el paciente, evaluacién por el investigador y control
fotografico; posteriormente se citara al paciente en 8 semanas para su seguimiento
(anexo 5).

METODO DE EVALUACION

Sc utilizara el PASI modificado para piel cabelluda, tomando la media evolutiva
entre 0.2 de miembros superiores y 0.4 de miembros inferiores teniendo una escalade 1 a 3
de acuerdo a la gravedad de las lesiones para las variables: Enrojecimiento, grosor y escama.

Se multiplicara por uno (que es el area afectada) y se dividira por una constante X=0.3.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el paquete estadistico NANOSTAT,a travez del cual se obtuvieron frecuencias
simples,promedios, desviacion(DS) y error estandart(SEM).También se obtuvieron
resultados con tablas 2X2, con pruebas de significancia estadistica de Mantel-Hansel,

prueba de P y limites de confianza con 95% para evaluar distractores y modificadores del
efecto.

En el analisis secuencial se evaluo el riesgo relativo y la Cai de Mantel-Hansel (Xmh) para
cada estrato , asi como también se¢ obtuvo los no sesgados para cada uno de los anteriores.
Las diferencias encontradas entre los estratos fueron evaluadas con la prueba de X2 de

heterogeneidad, en algunos estratos no fué posible la evaluacion por falta de datos.
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PASIy FARMACOS ¢n la tercera semana.-

Se evalu6 el contraste de PASI contra los medicamentos utilizados en los dos grupos de
pacientes , en ¢l cuadro X, se muestran los rcsultados de analisis secuencial.

En relacion al PASI los pacicntes se distribuyeron en dos grupos, el grupo uno quedo
conformado por aquellos que tuvieron un PASI menor o hasta 0.70 y el segundo , un PASI
de 0.71 a 0.80,cstos dos grupos s¢ contrastaron con los pacientes que usaron uno de los dos

medicamentos.

La tabla 2X2, quedo de la siguiente manera: 13 pacientes utilizaron P de zinc y tuvieron un
PASI menor o hasta 0.70 ;ocho usaron ¢l mismo medicamento y tuvieron un PASI de 0.71 a
0.80.Aquellos pacientes que tuvieron un PASI de 0.71 a 0.80 fueron 22, de los cuales ,ocho

usaron P. de zincy 14 A. de hulla.

En esta relacion se encontré que un paciente que utilizé P. de zinc tuvo 7.58 veces mas , la
probabilidad de tener un PASI menor a 0.70, comparado con un paciente que utilizé A. de
hulla.Se obtuvo una Xmh de 2.71(p 0.006) con 95% de confianza , este riesgo no fué menor
al 75%, ni mayor a 32 veces.Esta relacion no se explico por ninguno de los otros factores
estudiados ,como sexo, edad, localizacién de la psoriasis,uso de antihistaminicos, evolucion

de la enfermedad, ocupacion del enfermo o los tratamientos previos.
PASIly FARMACOS en la cuarta semana.-
En el cuadro X se muestran los resultados obtenidos en la cuarta semana de evaluacion del

medicamento , se toméd como punto de corte de PASI , aquellos pacientes que tuvieron

menos de 0.80 y los que tuvieron un PASI hasta 0.90.
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De tal manera quec en ¢l grupo en los que tuvicron un PASI de hasta 0.80 ,13 fucron
tratados con P. de zinc y tres usaron A. de hulla .Los que tuvieron PASI de 0.90, ocho
correspondian al grupo de P. de zinc y 14 al grupo del A. dec hulla.Se entiende que a menor

numero de PASI es mcjor el resultado obtenido con el medicamento.

En esta relacion se encontré que un paciente que utilizé P. de zinc tuvo la probabilidad de
8.57 veces mas de tener un PASI de 0.80 comparado con un paciente del otro grupo. Se
obtuvo una Xmh de 2.83 (p 0.0001) con 95% de confianza , este riesgo no fué menor al

93 % de confianza, ni mayor de 37 veces .Esta relacidon no sc explicd por ninguno de los

otros factores estudiados mencionados anteriormente.

A pesar de que en los estratos o subgrupos estudiados (en la tercera y cuarta semana) , se

observaron diferencias ¢n la estimacién del riesgo, para cada uno de ellos,se encontré que

éstas,se explicaron al azar.
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Analisis secuencial de distractores y modificadores de fa asociacion PASI y respuesta al tratamiento evaluacion en la tercera visita.

CONTRASTE PRINCIPAL TRATAMIENTO

ZINC* | A, HULLA
PASI 0.7 13 ] 16
0.80 8 14 2
2 17 38
RR=758  Xmh=2.71 LC 95%: 1.75-32.0 P=0.006
Variabl RR | Xmh RR_| Xmbh | RRns | Xmhns | Xhet
edad <38 32 127 >38 14.0 219 105 267 0.40
$€X0 masc (583 148 femen 1933 219 153 298 016
psoriasis  |cabeza 430 (1.4 cpotpc |14 24 119 2.56 024
Dxanter |ninguno [120 1183 otros  |5.83 189 133 263 0.77
antihista  {no 583 163 si 933+ 20 135 257 088
evopaci |mejmod [3.0 076 mej marc | 2.0 0.50 087  ferereem- I N
evo inv mej marc { .S
ocupaci  [empleado (40 098 estudiante 4.0 0.74 6.89 231 e
traprev  {ningunoi 120 (033 otros 932 257 0.50

RR = Riesgo Relativo Xmh=Cai de Mantel-Haenszel ~ LC=Limites de confianza X 'het=Cai de heterogeneidad
Analisis secuencial de distractores y modificadores de fa asociacion PASI y respuesta al tratamiento Evaluacion en Ja CUARTA

visita.
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CONTRASTE PRINCIPAL TRATAMIENTO

ZINC* | A HULLA
PASI 0.80 13 3 16
0.90 8 14 n
21 17 38
RR=8.57 Xmh=2.83 LC 95%:1.93-37.0 P=0.0001
Variabl RR | Xmh RR | Xmh |RRns|Xmhn| X" het
edad <38 2727 pP®O36 |14 1785 2‘8; 0.36
sexo masc 60 {315 |femen [266 095 (752 (289 0.l
psoriasis | cabeza 40  [108 |cablpca[19.50 (289 {931 (291 030
Dxanter |ninguno 28 |23} foro |330 1181 [860 285 045
antihist  {si 40 1073 no 1050 |27 |874 1278|016
evopac |mejmd 35 [076 |mejmd (18 052 (218 (084 feemeemee.
OVOIRY  [eevemmmnacas [ameneeee - |mejmd |40 |10 [146 [034  |eesiee
ocupac  {emplead 25 1067 lestud |40 |045 [778 (269
trat, prev [alq hul 20 046

RR = Riesgo Relativo Xmh=Cai de Mantel-Haenszel

LC=Limites de confianza  X’het=Cai de heterogeneidad
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PROBILEMAS ETICOS
No hay ninguno

CARTA DE CONSENTIMIENTO
Anexo 1

CALENDARIO DE ACTIVIDADES
Se realizo 1a captacién de pacientes en el periodo comprendido entre Junio y

Noviembre de 1995 y se hizo un seguimiento durante 14 semanas.

RESULTADOS

Se estudiaron 52 pacientes con diagnéstico clinico de psoriasis de piel cabelluda, de
éstos se eliminaron 14 pacientes, por no asistir en forma regular a las visitas;, quedando en
total 38 pacientes; de los cuales 21 corresponden al grupo de piritionato de Zincy 17 al

grupo del alquitran de hulla.

De estos 38 pacientes, 20 fueron de sexo femenino correspondiendo al 52.6% y 18 pacientes

fueron masculinos haciendo 47.49% (grafica 1).

Distribucién por sexo

Grafica 1
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Respecto a la ocupacion, 11 pacientes son empleados (28.9%), cinco comerciantes
(13.2%6), cuatro agricultores (10.5%), seis estudiantes (15.8%), cuatro macstros (10.5%),

sicte dedicadas a labores del hogar (18.4%) y un profesionista (2.6%)

El promedio de edad fué 38.47 afios con una desviacion standar (DS) de 13.46 y un
error standar (SEM) de 2.18. Correclacionando sexo y edad se encontro que 18 pacientes
fueron del sexo masculino (47.4%), de los cuales ocho son menores de 38 afios (36.4%)
y 10 son mayores de 38 afios (62.5%); 20 pacientes fueron del sexo femenino, 14

menores de 38 aflos (63.6%) y secis mayores de 38 aflos (37.5%)

Respecto a la distribucion topografica, en 15 pacientes (39.5%) la unica topografia
afectada fué picl cabelluda correspondiendo a nueve mujeres y seis hombres. 23 pacientes
tenian psoriasis en la piel cabelluda y en el resto del cuerpo (60.5%);.19 pacientes
(50.0%) tuvicron psoriasis de piel cabelluda y psoriasis en placas, un paciente (2.7%)
tuvo psoriasis de piel cabelluda y psoriasis invertida, dos pacientes (5.3%) tuvieron
psoriasis de piel cabelluda y psoriasis circinada (hermanas), una paciente (2.7%) tuvo

psoriasis de piel cabelluda y psoriasis palmo-plantar.

Psoriasis de picl cabelluda asociada a otra topografia

circinada ;41 mo_plantar

5.3% 2.7% N =38

invertida
2.6%
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El promedio de la evolucion de la psoriasis del cuerpo fué 39.13 meses, con una DS
de 56.13 y SEM de 9.18, ¢l promedio de 1a cvolucion de psoriasis de piel cabelluda fué de
56.42 meses, siendo la SD de 68.70 y SEM de 11.14.

El promedio de PASI en la primera visita fué de 1.53%, con una SD dec 0.28 y SEM
de 0.04, en la scgunda visita el promedio de PASI fué de 1.52, la SD de 0.32 y el SEM de
0.05.En la tercera visita el promedio de PASI fué de 0.75, la DS de 0.40 y ¢l SEMde 0.06,
y en la cuarta visita el promedio de PASI resulté de 0.56% , con una DS de 0.44y SEM de

0.07.

En relacion a los diagndsticos previos, 13 pacientes no tenian diagnodstico (34.2%),

16 pacientes fueron diagnosticados como tifia (42.1%), ocho pacientes venian con

diagnostico de psoriasis (21.1%%) y un pacicnte tenia diagnostico de dermatitis seborreica

(2.6%).

En cuanto al tratamiento previo, cuatro pacientes nunca recibieron ningin
medicamento (10.5%6), 18 pacientes fueron tratados con alquitran de hulla (47.4%),tres

pacientes se trataron con acido salicilico (7.9%), siete pacientes con esteroides topicos

(18.4%6) y seis pacientes recibieron antimicoticos (15.8%)

Respecto a la evaluacion de la mejoria conseguida en la tercera visita , tal como se puede ver
en el cuadro siguiente, 17 pacientes tuvieron mejoria moderada segun la autoevaluacién
hecha por ellos y 12 pacientes, en opinion del investigador;15 pacientes tuvieron mejoria
marcada segun la autoevaluaciéon y 20 pacientes alcanzaron este grado de mejoria en la

evaluacion hecha por el investigador.Seis pacientes quedaron sin lesiones segun los primeros

y cinco,en opinién del investigador.
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Evaluacién de 1a mejoria segun ef paciente y el investigador, tercera visita

] Evaluaciéon 3° visita
Mejoria Paciente Investigador
Modecrada 17 12
Marcada 15 20
Sin lesiones |6 6
Total 38 38

En cuanto a la mejoria conseguida segun los pacientes en la cuarta visita los resultados se

observan en la siguiente tabla

Tabla de autoevaluaciéon de pacientes tratados con piritionato de zinc vs alquitrin de hulla

Autoevaluacion

Piritionato de zinc

Alquitrin de hulla

Mejoria moderada 8 9
Mejoria Marcada 2 8
Desaparicion de las lesiones i1 o]

Para evaluar la mejoria conseguida en la cuarta visita se elaboro el cuadro que esta a

continuacion que nos muestra que hubieron 11 pacientes con mejoria moderada segun la

autoevaluacién de los enfermos y13 pacientes con el mismo grado de mejoria en opinién del

investigador, 16 pacientes con mejoria marcada segin los pacientes,y 15, de acuerdo a la

apreciacidon del médico Quedaron sin lesiones11 pacientes en opiniéon de ellos mismos,y 10

segun el investigador.

Evaluacién de la mejoria segun el paciente y el investigador, cuarta visita,

| Evaluaciéon_4° visita
Mejoria Paciente Investigador
Moderada 11 13
Marcada 16 15
Sin lesiones |11 10
Total 38 38




Psoriasis

En cuanto al efecto adverso encontrado con el piritionato de zinc fué irritacion leve
en tres pacicntes(7.9%).;en el grupo del alquitran de hulla se vié irritacidn importante en

dos.pacientes(5.2%).

Valorando los sintomas concomitantes de la psoriasis de piel cabelluda, hubo prurito

en 21 del total de 38 pacientes, lo que representa un 55.3%.

CONCILUSIONES

Encontramos quc el piritionato de zinc es mas efectivo comparado con el alquitran
de hulla en la psoriasis de piel cabelluda Este medicamento en spray es una buena alternativa
para la psoriasis de piel cabelluda, tal como se refiere en la literatura '*' Se ha visto que es
mas conveniente que otras presentaciones , ya que esta topografia constituye una particular
dificultad para los tratamientos convencionales como la antralina, alquitran de hulla o acido
salicilico; dado que engrasan el cabello y no gosan de buena aceptacion cosmética entre los

pacientes.

El efecto adverso encontrado en forma eventual fué la irritacién leve.,a diferencia de
lo citado por algunos autores que lo mencionan como muy irritante '*,sélo tres pacientes
(7.9%) tuvieron irritacion leve, y no encontramos ni eczematizacion ,ni sensaciéon de prurito
asociado al uso del medicamento, tal como se menciona en un estudio realizado en

Espaiia'''

Segin este estudio la psoriasis de piel cabelluda da prurito en mas del 50% de pacientes, lo

que no concuerda con los textos tradicionales de psoriasis.
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EFICACIA TERAPEUTICA DEL PIRITIONATO DE ZINC AL 0.2% VS ALQUITRAN
DE HULLA AL 0.9% EN PACIENTES CON PSORIASIS DE PIEL CABELLUDA

Lugar de realizacion: : CENTRO DERMATOLOGICO “ DR LADISLAO DE LA PASCUA”

Nombre del paciente :

DECLARO QUE :

Se me ha solicitado participar en el ensayo clinico referido durante el cual me sera
administrado un medicamento ya registrado y comercializado, en el cudl se comparan las

posibles ventajas y desventajas con respecto a otro medicamento.

Antes de prestar mi consentimiento he sido informado por el investigador : Dra.. Edith
Jiménez Arandia del proyecto de investigacion de que se trata,el tipo de de medicacién que
va a serme administrado, de sus efectos béneficos y sus inconvenientes. Asi como también
de que mi colaboracién es libre y voluntaria y que podré retirarme del estudio sin

menoscabo de la atencidn médica recibida.

MEXICO,D.F. A DE DE 1995

Firma del interesado Firma del investigador

Anexo 1
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EFICACIA TERAPEUTICA DEL PIRITIONATO DE ZINC AL 0.2% VS ALQUITRAN
DE HULLA AL 0.9% EN PACIENTES CON PSORIASIS DE PIEL CABELLUDA

FECHA

VISITA N° 1

VISITA N°.- 2

VISITA N°. 3

VISITA N° 4

PROCEDENCIA Y RESIDENCIA |

NOMBRE DEL PACIENTE :

EDAD: SEXO: ACTIVIDAD LABORAL

DIRECCION:

TELEFONO:

NOMBRE DEL MEDICO INVESTIGADOR: Dra. Edith Jiménez Arandia
INSTITUCION: CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAO DE LA
PASCUA™

NOMBRE DEL ASESOR: Dr. Virgilio Santamaria G.

DIRECCION: DR. VERTIZ 464 COL. BUENOS AIRES
México, D. F. 06780
Anexo 2
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Psoriasis

PRIMER VISITA. FECHA

Nombre del pacicnte:

Fecha de Nacimiento: Sexo lM l EI

Si la respuesta de alguna pregunta corresponde al cuadro que marca exclusién el paciente no debe
ser incluido en el estudio.

( SI ) ( NO )
1,. El paciente ha completado su forma

de consentimiento exclusion.

cabelluda.

2.- Tiene el paciente psoriasis de piel :]

exclusion

3.- El paciente hizo tx tépico en las 2
(ultimas semanas) exclusion

4.- Hay antecedentes de hipersensibi-
lidad al piritionato de zinc y/o

alquitran de hulla exclusion

5.~ Se le administro tx sistémico inmunomo-
dulador en las ultimas 4 semanas exclusion

6.- Esta haciendo tx con corticoides actual-
mente. exclusién

7. Tiene el paciente alguna enfermedad --
grave. exclusion

8.- Tiene padecimientos mentales exclusion

9.- Si es mujer se encuentra embarazada o
periddo de lactancia. exclusion

10.- el paciente esta participando de otro estudio
clinico concomitantemente a éste. exclusion

Jooouin d

Anexo 2A
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PRIMERA VISITA

FECHA.:

Nombre del paciente :

HISTORIA DEL PACIENTE:

1.- Desde cuando padece de psoriasis

2.- Desde cuando padece de psoriasis de la

la piel cabelluda

2.- Qué medicamentos utilizé anteriormente:

A) Alquitran de Hulla
B) Esteroides Tépicos

C) Acido Salicilico

D) OTROS ESPECIFICAR

ANOS :] MESES Ej
axos [ ] meses []

1000

3.- Dx establecidos con anterioridad para su padecimiento de piel cabelluda.

4.- Mencionar todos los medicamentos actualmente utilizados por otra razon diferente a la

psoriasis.

Nombre génerico

Indicaciones

Duracién

Dosis

Anexo 2B
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PRIMERA VISITA CLINICA

VALORACION DEL PACIENTE:
(UTILIZANDO EL SISTEMA PASI MODIFICADO PARA PIEL CABELLUDA)

PASI MODIFICADO PARA PIEL CABELLUDA

GROSOR

L]
ESCAMA

X1

X 03

3.- SEVERO

ENROJECIMIENTO \ ' LEVE
/' ESCALA DE 2.- MODERADO

SUMA
AREA
*X 03

<10%

PASI

* Se toma la media cvolutiva entre 0.2 de Ms. Ss. y 0.4 de Ms. Is.

PUNTOS DE ACCION :

e Se inician dos semanas de lavado, utilizando sélamente jabon neutro para el aseo diario

de la piel cabelluda.

e Integrar el expediente con la randomizacon y el llenado de la forma de consentimiento.
e Iniciar el tratamiento convencional tépico, no sistémico, de la psoriasis de la piel

lampifia.

Anexo 2C
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SEGUNDA VISITA. FECHA:
NOMBRE DEL PACIENTE.

1.-VALORAR LA EXTENSION Y SEVERIDAD DE LA PSORIASIS SEGUN EL
SISTEMA

(PASI)
PASI MODIFICADO PARA PIEL CABELLUDA
5 : ™~
ENROJECIMIENTO ~. 1.- LEVE
GROSOR D ESCALA DE 2.- MODERADO
ESCAMA 3.- SEVERO
SUMA
<10 %
AREA X 1
*X 03 X 03
PAS1

* Se toma la media cvolutiva entre 0.2 de Ms. Ss. y 0.4 de Ms. Is.

2.- MENCIONAR LOS MEDICAMENTOS UTILIZADOS POR EL PACIENTE
ACTUALMENTE POR
ALGUNA RAZON DIFERENTE A LA PSORIASIS.

NOMBRE DEL FARMACO INDICACCIONES DURACION.
DOSIS

3.- INICIAR EL TRATAMIENTO ESPECIFICO PARA PIEL CABELLUDA

FOTOGRAFIA CLINICA DE INICIO

Anexo 3
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TERCERA VISITA FECHA
NOMBRE DEL PACIENTE:

1.-VALORAR LA EXTENSION Y SEVERIDAD DE LA PSORIASIS SEGUN EL
SISTEMA PASI

PASI MODIFICADO PARA PIEL CABELLUDA

ENROJECIMIENTO e - LEVE

> haN
GROSOR 1 > ESCALA DE 2.- MODERADO
ESCAMA - / 3.- SEVERO
SUMA

<10 %

AREA X 1
*x 0.3 X 0.3
PASI

* Sc toma la media evolutiva entre 0.2 de Ms. Ss. y 0.4 de Ms. Ia.

2.-Mencionar los medicamentos utilizados por el paciente actualmente por alguna razén
diferente a la psoriasis.

Nombre del Farmaco Indicaciones Duracién Dosis

3.-Efectos adversos del medicamento utilizado

e Efectos adversos (terminologia médica comun)

e Reportado por investigador ( 1) 6 paciente (p)

e Fecha de primera aparicion ( dia, mes, afio )

e Numero de dias en los que se presentd (si contintia anotar todos)

e Severidad : leve, moderado , severo

e Relacion con el mal: ( improbable, probable, posible )

Anexo 4A
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VALORACION POR EL PACIENTE. En opinién; del paciente ha habido algtin cambio en
su enfermedad desde que empezod el tx.

Peor | S— | 1
Sin mejoria /] o
Mejoria modcerada —//
Mejoria marcada —3 2
Ya no hay lesiones —/33 3

S5.-Valoracién del investigador. EEn opinion del investigador ha habido algiin cambio en su

enfermedad del paciente desde que inicio el tx.

Peor s RS |
Sin mejoria | am— ] [o]
Mejoria moderada | m— 1
Mejoria marcada ——/ 2
Ya no hay lesiones —3 3
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Anexo 4B

CUARTA VISITA FECHA
NOMBRE DEL PACIENTE:

1.-VALORAR LA EXTENSION Y SEVERIDAD DE LA PSORIASIS SEGUN EL
SISTEMA PASI

PAS1I MODIFICADO PARA PIEL CABELLUDA

ENROJECIMIENTO. [ 1- LEVE

GROSOR - [ - > > ESCALA DE 2.- MODERADO

ESCAMA - [ L 3.- SEVERO
UMA

s < 10

AREA x 1

*x 0.3 X 03

PASI

® Sc toma la mcdia cvolutiva entre 0.2 dc Ms. Ss. y 0.4 de Ms. Is.

2.-Mencionar los medicamentos utilizados por el paciente actualmente por alguna razén
diferente a la psoriasis.

Nombre del Farmaco Indicaciones Duracioén Dosis

3.-Efectos adversos del medicamento utilizado

e Efectos adversos (terminologia médica comun)

e Reportado por investigador (1) 6 paciente (p)

e Fecha de primera aparicion ( dia, mes, afio )

e Numero de dias en los que se presentd (si contintia anotar todos)

e Severidad : leve, moderado , severo

e Relacion con el mal: ( improbable, probable, posible )

Anexo S5A
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VALORACION POR EL PACIENTE. En opinion; dcl paciente ha habido algun cambio en

su enfermedad desde que empezo el tx.

Pcor

Sin mejoria
Mejoria moderada
Mecjoria marcada

Ya no hay lesiones

W N -~ 0 ~

5.-Valoracion del investigador. En opinion del investigador ha habido algiin cambio en su

enfermedad del paciente desde que inicid el tx.

Peor

Sin mejoria
Mejoria moderada
Mejoria marcada

Ya no hay lesiones

W N =~ 0O

Anexo 5B
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FOTOGRAFIA CLINICA DE CONTROL
No. de rollo No. de foto

REPORTE DE TERMINACION DEL ESTUDIO:

RAZON POR LA CUAL EL PACIENTE SE DA DE BAJA DEL ESTUDIO.

FIN DEL ESTUDIO..........cc..oimmiieeiiiaceeeaenn E

PSORIASIS TOTALMENTE RESUELTA............
VOLUNTARIAMENTE. ... D
DETERIORO DE LA PSORIASIS. .................... D
DETERIORO DEL MEDICO................cc..oce.., I:
EFECTOS ADVERSOS IMPORTANTES.............
CRITERIOS DE EXCLUSION SURGIDOS

DURANTE EL ESTUDIO...............cooiii. D
MUERTE DEL PACIENTE.................c.ocoooi.. D

BAJA EQUIESCENCIA:
NO ACUDIO A LAS VISITAS................. [:

OTRAS ...t . D

EN CUALQUIERA DE LOS CASOS QUE MOTIVARON EL RETIRO DEL PACIENTE
DEL ESTUDIO , DAR DETALLES:

Anexo GA
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Dsoriasis

Psortasis Verruciforme
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PIxoriasis

Psoriasis Invertida
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D'serpeasas




aovabes

Paoniasis de



I’ soriasis

Psoriasis de la cara
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DPsoriases

Psoriasts eritrodérmica




Psoriasis

Psoriasis pustulosa
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P’soriasis

PPsoriasis aspecto microscopico. 4x
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Psoriasis Microabsceso de NMonro 40x
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DNoriases

Psoriasis de la picel cabelluda tratada con piritionato de zine

Antes
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Pyoriasis

Psoriasis de la piel cabelluda tratada con piritionato de zine

Ry
b TN f

Despuds
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LIsoricasis

Psoriasis de piel cabelluda tratada con alquitran de hulla

Antes




Psoriases

Psoriasis de picl cabelluda tratada con alquitran de hulla

Despues
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